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B ien que les connaissances sur la physiopathologie du diabete de type 2 aient 
nettement progresse, un traitement simple et efficace de cette maladie n’existe 
toujours pas. On accusait auparavant les patients d’etre responsables de I’escalade 
therapeutique (necessity d’empiler les molecules hypoglycemiantes) en les 
accusant de « ne pas suivre le regime ». Une petite etude realisee dans notre 
service a montre que les patients ont toujours le sentiment de « faire des efforts dietetiques », 
alors que les medecins, devant une HbAlc (hemoglobine glyquee) qui n’est pas ideale, 
sont persuades du contraire. Mais les patients ont raison : on a la preuve depuis I’etude 
ADOPT publiee en 2006, qui a compare trois monotherapies du diabete de type 2 pendant 
5 ans, que la glycemie echappe au controle de tous les traitements non insuliniques, meme 
si les patients parviennent a garder un poids stable. La seule solution finalement pour »> 
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eviter ou ralentir I’escalade therapeutique est d’arriver a perdre du poids et de bouger. 
Pourquoi cette maladie est-elle si difficile a maTtriser ? En fait, lorsqu’on pose le diagnostic de 
diabete devant une montee de la glycemie, la maladie metabolique evolue a bas bruit (avec 
une glycemie normale) depuis des annees. Les cellules a insuline hyperfonctionnent pendant 
tout ce temps pour lutter contre la resistance musculaire (pousser les muscles a utiliser le 
glucose) et hepatique (freiner la production hepatique de glucose). Mais un jour, pour une 
raison encore inconnue, elles perdent la bataille, et la glycemie amorce sa montee. Le traite- 
ment ideal du diabete de type 2 serait done celui qui maintiendrait definitivement une bonne 
capacite insulino-secretoire de ces cellules. Mais ce traitement n’existe toujours pas. 

On est done contraint pour I’instant, si Ton veut proteger les patients des complications 
de la macroangiopathie au debut de la maladie, et surtout de la microangiopathie ensuite, 
d’accumuler avec le temps des molecules s’attaquant a I’hyperglycemie par differents moyens, 
tous indirects : freiner la production de glucose avec la metformine, forcer I’insulino-secretion 
avec les sulfamides ou les inhibiteurs de la DPP-4 (dipeptidyl-peptidase 4), couper I’appetit 
avec les analogues de GLP-1 (glucagon-like peptide-1), faire uriner du sucre avec les inhi- 
biteurs de SGLT2 (co-transporteur sodium-glucose de type 2). . . L’ordonnance s’allonge done 
progressivement, sauf si le patient arrive a se mobiliser en pratiquant une activite physique. 
C’est pourquoi on peut considerer que le chapitre le plus important de ce dossier est celui 
sur I’activite physique ! 

Ensuite vient souvent le temps de I’insuline. Mai accepte, c’est pourtant le traitement dont 
on connaTt parfaitement I’effet secondaire, que Ton peut le plus souvent eviter : I’hypogly- 
cemie. On ne peut pas en dire de meme des nouveaux traitements antidiabetiques, avec 
lesquels on a au maximum 1 0 ans de recul. Mais il taut que les medecins traitants maTtrisent 
la technique therapeutique de I’insuline pour la proposer tot, avant qu’une HbAI c tres elevee 
la rende plus complexe. C’est pourquoi le 2 s chapitre le plus important est celui sur I’insuline 
au coucher : comment aider le patient a I’accepter et comment la mettre en place ? 


BON DE COMMANDE 

A renvoyer sous enveloppe non offronchie o : Global Media Sante 
Libre reponse n°63052 - 92219 Saint-Cloud Cedex 


Therapeutique 

en 

medecine generale 


65 € 


Fra/s de pod Indus 

Oftre ratable jusqu'au 31/12/2015 


Thdrnpcutiquc 

medecine 

generale 




r~ 


Je commande I'ouvrage Therapeutique en medecine generale 
et je joins mon reglement de 65 € par : 

cheque a I'ordre de Global Media Sante 
carte bancaire (sauf American Express) 


_L_ 


L i j i 


.1 ,i 


.1. l. 


Expire fin d—*—. 

Mord d'inscrtr® les 3 dernwre 
chrtlres flguranl au do® 
de votre carl® twreare 

Je complete les informations me concemant : J M. 

Norn : Prenom : 

N° 


□ Mme 


Rue: 
Code postal : 

Te' : | i | i 

E-mail : 

Specialite : 

k 


1 I 1. 


L_i_L 


Ville : 

J — I— 


Conlofmemenl 3 la Id Inlormalique et liberies, vous dispose/ d m droit d'acces et de recblcation pon les informations vous corcemant, que vous pouve 2 erercer librement aupr6s de 
Global Media Sante- service abomements - 31 4. bureaux de la coline - 9221 3 Saint -Cloud cedex. 


1032 larevuedupraticien Vol. 65 _ Octobre 20 1 5 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 






TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2 


Commentaires sur les recommandations francaises 
sur le controle glycemique du diabete de type 2 

L’objectif de glycemie normale 
n’a de sens qu’au tout debut 


L es recommandations 2013 de la Haute Autorite 
de sante sont radicalement differentes des pre- 
cedentes. 1 Elies tiennent compte des grandes 
etudes d’intervention randomisees controlees 
publiees ces dernieres annees, qui ont permis de remettre 
en question le dogme du « plus c’est bas, mieux c’est ». 
En effet, viser la normoglycemie a du sens au tout debut 
de la maladie, mais pas au-dela. II faut proteger de l’hyper- 
glycemie une paroi arterielle encore same, mais si elle 
est dej a calcifiee, c’est trap tard. Viser la normoglycemie 
augmente aussi considerablement le risque d’hypogly- 
cemie, et est associe a une augmentation de mortality, 
particulierement la ou on ne l’attendait pas : chez les 
patients avec 1’HbAlc la plus haute, et chez les patients 
ayant des antecedents cardiovasculaires. 2 Par ailleurs, 
mais on le savait deja, l’hyperglycemie n’expose pas le 
sujet vieillissant aux memes risques que le sujet jeune. 
Enfin, on ne connait pas les effets potentiellement 
toxiques au-dela de 10 ans des nouveaux medicaments. 
Pour toutes ces raisons, les recommandations poussent 
a avoir une vision plus que jamais personnalisee de tout 
patient diabetique, en analysant a chaque prescription 
1) dans quel but faire baisser la glycemie ? 2) jusqu’a quel 
niveau ? 3) en utilisant quelle strategic therapeutique 
pour avoir le meilleur rapport benefice-risque ? 

Recommandation n° 1 commentee 

Pour les patients diabetiques de type 2 : 

- dont le diabete est nouvellement diagnostique, 

- ETdont I’esperance de vie est superieur a 15 ans, 

-ET sans antecedents cardiovasculaires, 
un objectif d’hemoglobine glyquee (HbAlc) inferieur ou 
egala 6,5 % est recommande, sous reserve d’etre atteint par 
la mise en oeuvre ou le renforcement des mesures hygieno- 
dietetiques puis, en cas d ’echec, par une monotherapie orale. 

Cette premiere recommandation peut se traduire plus 
simplement : a la decouverte du diabete de type 2, chez 
un patient encore jeune, et sans antecedent cardiovas- 
culaire, il faut introduire la metformine, meme si 1’HbAlc 
est inferieure a 7 % . 

Tous les consensus internationaux sont d’accord sur 
l’idee que la metformine est le traitement de choix en 


l re intention, et peut etre introduite tres tot. Ce medica- 
ment a en effet montre : 

- qu’il retarde la defaillance insulinosecretoire, 3 et done 
ralentit l’escalade therapeutique, en luttant contre la 
resistance du foie a l’insuline ; 

- qu’il est benefique sur le plan cardiovasculaire ; 4 ' 6 

- qu’il permet de perdre du poids ; 

- qu’il ne donne pas d’hypoglycemie ; 

- qu’il n’a pas d’effets deleteres sur le long terme. 

La metformine a done un tres bon rapport benefice- 
risque, et est generiquee. 

Mais pourquoi est-il precise que les patients ne doivent 
pas avoir d’antecedent cardiovasculaire ? Des etudes re- 
centes 7 ’ 8 ont permis de comprendre que, lorsque la paroi 
arterielle est devenue atheromateuse et calcifiee, norma- 
liser la glycemie ne sert plus a rien en termes de risque 
cardiovasculaire. Le plus efficace chez ces patients est 
de diminuer le cholesterol lie aux lipoproteines de basse 
densite (LDL-cholesterol), de controler la pression arte- 
rielle, et d’aider au sevrage tabagique pour diminuer le 
risque de recidive d’evenements cardiovasculaires. 

En revanche, viser une glycemie basse quand la paroi est 
encore same permet de diminuer les evenements »> 
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PUAND FAIRE APPEL 
AU SPECIALISTE ? 

• Lorsque I’objectif glycemique n’est pas facile a determiner, 
par exemple chez un sujet age avec une complication 

non stabilisee, ou un patient resistant aux traitements. 

• Lorsque la seule monotherapie possible semble etre 
un inhibiteur de la DPP-4. 

• Lors de I’instauration de I’insuline ou de son intensification 
si les objectifs sont difficiles a atteindre. 

• Lorsque se discute le choix entre insulinotherapie intensive 
(basal + bolus) ou I’association insuline basale + analogue 
duGLP-1. 

• En cas de projet de grossesse ou pour le suivi 
de la grossesse. 
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cardiovasculaires, mais ce benefice ne se voit que 20 ans 
plus tard ! 9 II faut done que le patient ait une esperance 
de vie longue pour que cette pratique therapeutique 
ait du sens. Chez un patient ayant une esperance de vie 
de moins de 20 ans, viser une HbAlc a moins de 6,5 % n’a 
pas d’interet pour la prevention cardiovasculaire. 

Recommandation n° 2 commentee 

Pour la plupart des patients diabetiques de type 2 : 
unecibled’HbAlcinferieureouegalea 7 % estrecomman- 
dee. Le traitement medicamenteux doit etre instaure ou 
reevaluesi VHbAlc est superieure a 7 % (grade B). 

Cette seconde recommandation peut se traduire plus 
simplement : apres avoir introduit la metformine a la 
dose maximale toleree, on n’intensifie le traitement que 
lorsque 1’HbAlc depassera 7 % . 

Tous les consensus internationaux convergent sur cet 
objectif. En effet, une HbAlc a moins de 7 % permet de 
prevenir les complications de la micro-angiopathie (re- 
tinopathie, nephropathie, neuropathie), ou de freiner 
leur aggravation si elles sont deja presentes. Cela a ete 
montre dans le diabete de type 2 par l’etude UKPDS 10 
qui a dure plus de 10 ans. Mais ce benefice sur la micro- 
angiopathie ne se voit pas clairement dans les etudes les 
plus recentes qui sont plus courtes (moins de 5 ans). En 
effet, les complications de la micro-angiopathie se deve- 
loppent lentement, apres 5 ans de diabete mal equilibre. 
Les etudes formatees pour rechercher une diminution 


QUE FAIRE EN CAS 
D'INSUFFISANCE RENALE ? 

• Entre 30 et 60 mL/min, la dose maximale de metformine 
doit etre de 1 500 mg/j. 

• Lorsque la clairance est a moins de 30 mL/min, 
il faut arreter la metformine. 

• Les medicaments autorises sont alors les glinides, 
les inhibiteurs de la DPP-4 a mi-dose et I’insuline. 

• L'objectif glycemique devient une HbAlc < 8 %. 


INSULINE BASALE 

L’insuline basale (lente ou semi-lente) dans le diabete 
de type 2 sert a controler la glycemie du reveil, et pas 
les glycemies postprandiales. Celles-ci necessitent 
des bolus d’analogue rapide avant chaque repas. On ne 
donne done pas d’insuline basale le matin, mais uniquement 
le soir. Une exception : le sujet age, lorsque I’insuline 
est un traitement « de confort ». 


du risque cardiovasculaire ne sont done pas faites pour 
montrer la prevention de la micro-angiopathie. En 
revanche, lorsque ces complications sont deja presentes, 
l’equilibre du diabete pour ralentir leur evolution est 
efhcace plus rapidement. 11 

Si le patient est encore jeune et que l’objectif est de le 
preserver des complications de la micro-angiopathie 
dans les 10 a 15 ans a venir, e’est un objectif raisonnable. 
Si ces complications sont deja presentes, viser 7 % 
permet de les stabiliser. 

Recommandation n° 3 commentee 

Si l’objectif glycemique n’est pas atteint malgre une mo- 
notherapie par metformine, I’association metformine + 
sulfamide hypoglycemiant est recommandee en surveil- 
lant la prise de poids et la survenue d’hypoglycemies. 

Les recommandations sont claires : il faut utiliser les 
sulfamides hypoglycemiants en deuxieme intention. 
Elies se distinguent en cela des recommandations euro- 
peennes et americaines qui ne se prononcent pas sur 
la molecule a choisir en deuxieme intention. Cette 
particularite frangaise repose sur le souci d’utiliser 
des medicaments de moindre cout pour preserver notre 
systeme de soins, et dont la securite d’emploi est validee 
sur le long terme. Les sulfamides dans l’etude UKPDS 
ont montre leur capacite a baisser le risque cardiovas- 
culaire sur le long terme (20 ans). 9 
L’effet secondaire principal des sulfamides etant l’hypo- 
glycemie, s’il faut a tout prix eviter celle-ci (sujet age, 
patient avec un metier a risque. . .), les recommandations 
suggerent d’utiliser seulement en seconde intention les 
inhibiteurs d’alpha-glucosidases ou les inhibiteurs de la 
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4). Ces derniers ont l’interet 
de ne pas causer d’hypoglycemie ni de prise de poids, 
mais le recul d’utilisation est de moins de 10 ans et ils 
coutent plus cher, pour un benefice en termes d’HbAlc 
non clairement superieur. Leur place sera surement 
reevaluee avec le temps. Car les inhibiteurs d’alpha- 
glucosidases ont contre eux leur mauvaise tolerance 
(flatulences et gaz) et la necessity de 3 prises par jour pour 
etre efflcaces. L’observance de ce traitement est done 
difficile. 

Dans la mesure ou les sulfamides peuvent faire prendre 
du poids (en moyenne 2 kg), il est possible chez les 
patients obeses d’utiliser un analogue du glucagon-like 
peptide- 1 (GLP-1) en association avec la metformine, done 
en bitherapie. Rappelons que ces traitements peuvent 
faire diminuer 1’HbAlc de 1,5 % et perdre 5 % de poids, 
mais il y a des patients non repondeurs, et le recul 
d’utilisation est de moins de 10 ans. 

Recommandation n° 4 commentee : 
que faire en 3 e intention, si I’HbAlc 
depasse de nouveau 7 % ? 

Si l’objectif glycemique n ’est pas atteint malgre une bithe- 
rapie par metformine + sulfamide hypoglycemiant et si 
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I’ecartal’objectif est inferieur a 1 % d’HbAlc, les schemas 
therapeutiques suivants peuvent etre proposes : 

- association metformine + sulfamide hypoglycemiant + 
inhibiteurs des alpha-glucosidases ; 

- association metformine + sulfamide hypoglycemiant + 
inhibiteurs de la DPP-4. 

Tout depend du degre de baisse a obtenir. Si la marche 
n’est pas trop haute, on peut ajouter un inhibiteur de la 
DPP-4 ou un inhibiteur des alpha-glucosidases (baisse 
moyenne de 1'HbAlc de 0,5 %), done en tritherapie. 
A noter toutefois que la reponse aux inhibiteurs de la 
DPP-4 est heterogene. Chez certains patients, elle est 
tres faible, chez d’autres on peut observer une baisse de 
plus de 1 % d’HbAlc. II faut done evaluer cette reponse 
au bout de 3 a 6 mois et ne pas laisser ce medicament en 
place s’il ne s’est pas avere franchement efficace. 

S’il faut faire baisser 1’HbAlc de plus de 1 % pour l’ame- 
ner en dessous de 7 % , on peut avoir recours a l’insuline, 
en debutant par une insuline lente au moment du cou- 
cher, tout en gardant le meme traitement oral pendant la 
journee. On peut aussi introduire un analogue du GLP-1 
si le patient a un indice de masse corporelle superieur 
a 30 et qu’on ne souhaite pas aggraver son obesite avec 
l’insuline. Plusieurs etudes ont en effet montre que ces 
deux strategies (insuline au coucher ou analogue du 
GLP-1) etaient equivalentes en termes de baisse de 
1’HbAlc. 12 

Recommandation n° 5 commentee : 
et chez un patient ayant une HbAlc 
a 1 0 % au moment de la decouverte 
du diabete ? 

En cas de symptomes ou de diabete tres desequilibre avec 
des glycemies repetees superieures a 3 g/L ou un taux 
d’HbAlc superieur a 10 %, une bitherapie voire une insu- 
linotherapie peuvent etre instaurees d ’emblee. Dans cette 
situation, lors de la reevaluation du traitement, si le dia- 
bete est bien controle, on pourra etre amene a passer d ’une 
bitherapie a une monotherapie voire a I’arret du traite- 
ment, ou d’une insulinotherapie a un traitement oral. 

II arrive parfois que le diabete de type 2 soit decouvert 
sur des signes de grande hyperglycemie : polyurie, poly- 
dispsie. On peut alors, en plus des recommandations 
dietetiques, introduire d’emblee la metformine associee 
aux sulfamides. S’il y a en plus des signes d’arret (tran- 
sitoire) de la secretion d’insuline (un amaigrissement 
a appetit conserve), on peut mettre en place d’emblee une 
insulinotherapie transitoire. 

Recommandation n° 6 commentee : 
cas particulier des patients ayant 
des antecedents cardiovasculaires 

Pour les patients avec un antecedent de complication 
macrovasculaire consider ee comme non evoluee, un objec- 
tif inferieur a 7 % est recommande. 


ACCOMPAGNER LE PATIENT 

A tous les stades de la maladie, il faut accompagner 
le patient pour la mise en place ou la remise en place 
de mesures dietetiques et de I’activite physique. Cela peut 
permettre de diminuer les traitements, les doses d’insuline 
et le nombre d’injections. Le passage sous insuline 
alors que le patient n'a tres souvent pas de signes de 
carence insulinique, mais uniquement une HbAlc elevee, 
est en fait en partie reversible si le patient parvient a changer 
son mode de vie. 


TROIS CATEGORIES 
DEPERSONNES AGEES 

D'APRES LA REF. 1. 

Actuellement, il est d’usage en medecine et en geriatrie 
de considerer une personne comme agee a partir de 75 ans. 
Trois categories de personnes agees peuvent etre 
individualisees en fonction de leur etat de sante apres 
75 ans : 

- les personnes « vigoureuses » : en bon etat de sante, 
independantes et bien integrees socialement, e’est-a-dire 
autonomes d’un point de vue decisionnel et fonctionnel, 
qui sont assimilables aux adultes plus jeunes ; 

- les personnes « fragiles » : a I etat de sante intermediate, 
a risque de basculer dans la categorie des malades. 

Elies sont decrites comme une population vulnerable, 
avec des limitations fonctionnelles motrices et cognitives 
et une baisse des capacites d'adaptation ; 

- les personnes « malades » : dependantes, 

en mauvais etat de sante en raison d'une polypathologie 
chronique evoluee generatrice de handicaps et d’un isolement 
social. 


Pour les patients avec un antecedent de complication 
macrovasculaire consideree comme evoluee, un objectif 
inferieur ou egal a 8 % est recommande. 

Ce sont chez ces patients que la strategie d’equilibre du 
diabete a radicalement change. On pensait les preserver 
de la recidive d’evenements cardiovasculaires en nor- 
malisant leur glycemie, et les etudes ont revele soit une 
inefficacite, soit l’inverse (plus de deces !). 13 Les hypogly- 
cemies chez ces patients sont associees a une augmenta- 
tion de la mortalite. 14 Il faut done ne pas « viser bas » chez 
ces patients, et eviter a tout prix les hypoglycemies. 
Mais les recommandations font une distinction extreme- 
ment compliquee pour les cliniciens, et peu argumentee, 
entre les patients ayant un antecedent cardiovas- »> 
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culaire « evolue » (avec un objectif d’HbAlc <8 %) ou 
« non evolue » (avec un objectif d’HbAlc < 7 % ). Certains 
patients peuvent passer d’une categorie a une autre 
puisque l’accident vasculaire cerebral de moins de 
6 mois est considere comme « evolue », mais apres 6 mois 
devient « non evolue ». . . 

D’une maniere pragmatique, on peut simplifier cette 
recommandation de la maniere suivante : chez un patient 
avec antecedent cardiovasculaire, on vise tres progres- 
sivement une HbAlc autour de 7 %, sans faire prendre 
le risque d’hypoglycemie. 

Recommandation n° 7 commentee : 
cas particulier des patients de plus de 
75 ans 

Les personnes agees dites vigoureuses et dont Vesperance 
de vie est jugee satisfaisante peuvent beneficier des memes 
cibles que les sujets plus jeunes. 

Pour les personnes agees dites fragiles, une cible d’HbAlc 
inferieure ou egale a 8 % est recommandee. 

Pour les personnes agees dites malades, la priorite 
est d’eviter les complications aigues dues au diabete 

A RETENIR 

Les points nouveaux 

Des qu'on utilise un deuxieme antidiabetique apres 
la metformine, viser une HbAlc < 7 %. 

En cas de maladie cardiovasculaire severe, viser 
une HbAlc <8 %. 

Eviter a tout prix les hypoglycemies en cas d'antecedent 
cardiovasculaire. 

En pratique 

La metformine doit etre debutee meme si I'HbAlc est < 7 %. 
[objectif general est une HbAlc < 7 %. 

Les sulfamides hypoglycemiants sont les medicaments 
de la bitherapie. 

Les inhibiteurs de la DPP-4 sont les medicaments 
de la tritherapie, sauf si les sulfamides sont contre-indiques 
a cause du risque d’hypoglycemies. 

Les analogues du GLP-1 sont reserves en tritherapie 
aux patients qui ont un probleme majeur de poids et une 
HbAlc au-dela de 1 % des objectifs. 

La prudence s'impose chez les patients ayant une maladie 
cardiovasculaire : HbAlc < 8 % et eviter les hypoglycemies. 
L’insulinotherapie, lorsqu'elle a pour but I’equilibre du diabete, 
commence par une insuline lente ou semi-lente au coucher 
pour controler la glycemie du reveil, et s’intensifie si besoin 
avec un analogue rapide de I’insuline aux repas pour controler 
les glycemies postprandiales. 

L’insulinotherapie de contort chez un patient ayant une courte 
esperance de vie sert a eviter la deshydratation et I’infection. 
Lobjectif est une HbAlc < 9 %. C'est I indication 
d’une insuline lente a un horaire qui convienne au patient. 


(deshydratation, coma hyperosmolaire) et les hypoglyce- 
mies ; des glycemies capillaires preprandiales comprises 
entre 1 et2g/Let/ou un tauxd’HbAlc inferieura9 % sont 
recommandes. 

Tout depend du contexte. C’est chez ces patients que les 
trois questions doivent absolument etre posees : 

- dans quel but faire baisser la glycemie ? 

- jusqu’a quel niveau ? 

- avec quelle strategie therapeutique pour avoir le meil- 
leur rapport benefice-risque ? 

S’il n’y a pas de complications de la micro-angiopathie 
(fond d’ceil normal), celles-ci, si elles arrivent, ne mena- 
ceront la qualite de vie du patient que dans 15 ans... Si 
c’est de cela qu’il faut proteger le patient, on peut viser 
une HbAlc a 7 % . Mais il faut peser le risque d’hypo- 
glycemie que font courir en particulier les sulfamides 
(hypoglycemies prolongees) et l’insulinotherapie 
intensive. 

Si l’esperance de vie est de moins de 15 ans, cet objectif 
n’a pas de sens. II vaut mieux viser une HbAlc a 8 %, ce 
qui permet de diminuer nettement les contraintes des 
traitements et leurs risques. A cet age, baisser le 
LDL-cholesterol est beaucoup plus efficace pour reduire 
le risque cardiovasculaire. 

Enfin, chez un patient age dit malade, l’objectif est la 
qualite de vie : eviter la deshydratation, la pollakiurie 
nocturne et les infections severes. Dans ce cas, une 
glycemie oscillant entre 1,5 et 2,5 g/L, avec une HbAlc 
autour de 9 % est un objectif logique. II faut lutter contre 
la denutrition en arretant les « regimes » et en laissant 
le patient prendre des collations. © 


RESUME COMMENTAIRES SUR LES RECOMMANDATIONS 
FRANCAISES SUR LE CONTROLE GLYCEMIQUE DU DIABETE 
DE TYPE 2 

Les nouvelles recommandations tiennent compte des dernieres etudes ayant montre que 
viser la normoglycemic nest pas un objectif convenable pour tous. II a du sens au debut de la 
maladie en utilisant de la metformine. Mais ensuite viser une HbAlc a moins de 7 % est un 
objectif correct, sauf chez les patients ayant une maladie cardiovasculaire avancee chez qui 
il faut viser une HbAlc a mains de 8 % en evitant les hypoglycemies, et chez les sujets ages 
malades chez qui fobjectif pour le contort de vie est une HbAlc a moins de 9 %. On doit 
utiliser en deuxieme intention, si possible, les sulfamides hypoglycemiants. Les inhibiteurs de 
la DDP-4 sont a garder pour la tritherapie. Les analogues du GLP-1 sont reserves pour les 
patients ayant un surpnids avec des complications et une HbAlc au-dela de 1 % des objectifs. 

SUMMARY COMMENTS ON FRENCH RECOMMENDATIONS 
ON GLYCEMIC CONTROL IN TYPE 2 DIABETES 

The French guidelines recently changed after that several studies highlighted that normoglycemia 
was net an acceptable target for everyone. Normoglycemia can be only recommended at the 
beginning of diabetes, using metformin as treatment. But later, targeting an HbAlc < 7 D /o is a 
good objective, except in patients with a severe cardie-vascular disease: in that case, an HbAlc 
< 8% without hypoglycemia is reasonable. In old patients with severe comorbidities, a comfor- 
table objective is an HbAlc < 9%. After metformine use, sulfonylurea may be used as the 
second line treatment. DPP-4 inhibitors are the third line treatment. GLP-1 analogs have to be 
kept for patients with complicated overweight and an HbAI c above 1 % over target. 


1036 larevuedupraticien Vol. 65 _ Octobre 2015 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




TRAITEM 


NT DU DIABETE DE TYPE 2 


REFERENCES 

1. Haute Autorite de sante. 
Strategic medicamenteuse 
du controls glycemique 
du diabete de type 2. 
Recommandations de bonne 
pratique, HAS/ANSM janvier 
2013. http://bit.ly/1HIHR6z 

2. Grimaldi A. L'hypoglycemie 
est-elle dangereuse 

dans le diabete de type 2? 
Rev Prat 2015;65:903-6. 

3. Kahn SE, Haffner SM, 

Heise MA, et at; ADOPT 
Study Group. Glycemic 
durability of rosiglitazone, 
metformin, or glyburide 
monotherapy. N Engl 

J Med 2006:355:2427-43. 


4. Selvin E, Bolen S, Yeh HC, 
Wiley C, et al. Cardiovascular 
outcomes in trials 

of oral diabetes medications: 
a systematic review. 

Arch Intern Med 
2008;168:2070-80. 

5. Hong J, Zhang Y, Lai S, 
et al.; SPREAD-DIMCAD 
investigators. Effects 

of metformin versus 
glipizide on cardiovascular 
outcomes in patients with 
type 2 diabetes and coronary 
artery disease. Diabetes 
Care 2013;36:1304-11. 

6 . Effect of intensive 
blond-glucose control with 
metformin on complications 


in overweight patients with 
type 2 diabetes (UKPDS 34). 
UK Prospective Diabetes 
Study (UKPDS) Group. Lancet 
Lend Engl 1908;352:854-65. 

7. Reaven PD, Moritz TE, 
Schwenke DC, et al.; 

Veterans Affairs Diabetes 
Trial. Intensive glucnse- 
lowering therapy reduces 
cardiovascular disease 
events in veterans affairs 
diabetes trial participants 
with lower calcified coronary 
atherosclerosis. Diabetes 
2009;58:2642-8. 

8. Duckworth W, Abraira C, 
Moritz T, et al.; VADT 
investigators. Glucose control 


and vascular complications 
in veterans with type 2 
diabetes. N Engl J Med 
2009:360:129-39. 

9. Holman RR, Paul SK, 

Bethel MA, Matthews DR, 

Neil HA.1 0-year follow-up 
of intensive glucose control 
in type 2 diabetes. N Engl 

J Med 2008;359:1577-89. 

10. UK Prospective Diabetes 
Study (UKPDS) Group. 
Intensive blood-glucose 
control with sulphonylureas 
or insulin compared 

with conventional treatment 
and risk of complications 
in patients with type 2 
diabetes (UKPDS 33). 


Lancet 1998;352:837-53. 

11. Agrawal L, Azad N, 

Emanuele NV, et al.; 

Veterans Affairs Diabetes 
Trial (VADT) study group. 
Observation on renal 
outcomes in the Veterans 
Affairs Diabetes Trial. 
Diabetes Care 
2011;34:2090-4. 

12. Diamant M, Van Gaal L, 
Stranks S, et al. Safety 

and efficacy of once-weekly 
exenatide compared 
with insulin glargine titrated 
to target in patients 
with type 2 diabetes over 
84 weeks. Diabetes Care 
2012;35:683-9. 


13. Action to Control 
Cardiovascular Risk 

in Diabetes study group, 
Gerstein HC, Miller ME, 
Byington RP, et al. Effects 
of intensive glucose 
lowering in type 2 
diabetes. N Engl J Med 
2008;358:2545-59. 

14. Khunti K, Davies M. 

Majeed A, Thorsted BL, 
Wolden ML, Paul SK. 
Hypoglycemia and risk 
of cardiovascular disease 
and all-cause mortality in 
insulin-treated people with 
type 1 and type 2 diabetes: 
a cohort study. Diabetes 
Care 2015;38:316-22. 



Analogues du GLP-1 
ou en est-on ? 


L e glucagon-like peptide- 1 (G LP- 1 ) 
est une hormone digestive issue 
du meme propeptide que le glu- 
cagon. Le premier agoniste des recep- 
teurs du G LP- 1 , I’exenatide, a regu son 
autorisation de commercialisation il 
y a 1 0 ans, et sa forme d’action prolon- 
gee, pour une administration hebdo- 
madaire, vient d'etre commercialisee 
en France. L'autre agoniste commer- 
cialise en France, le liraglutide, a main- 
tenant aux Etats-Unis aussi une auto- 
risation de mise sur le marche pour 
I'obesite, au prix de vente de 1 000 $ 
par mois i 1 Dans le diabete de type 2, 
les recommandations conjointes des 
societes savantes europeennes et 
americaines 2 divergent significative- 
ment de celles publiees en 2013 par 
la Haute Autorite de sante (HAS) sur 
I’indication des agonistes du GLP-1 
(fig. I). 1 La place de ces agonistes a 
done ete volontairement reduite dans 
ies recommandations frangaises de 
la HAS, quoique la restriction a i’utili- 
sation chez des patients ayant un ecart 


entre I'hemoglobine glyquee (HbAI c) 
observee et la cible de plus de 1 °/o est 
une reconnaissance de la puissance 
de I’effet hypoglycemiant de cette 
classe therapeutique. 

L'effet therapeutique du GLP-1 
vient d'une action a trois niveaux (fig. 2): 
amplification de la secretion d’insuline, 
reduction, par I’intermediaire de la 
somatostatine, de la secretion de 
glucagon, et effet central sur I’appetit 
rendant compte de la perte de poids, 
modeste, 2,5 kg en 6 mois en moyenne, 
aux doses recommandees. C’est un 
effet central qui rend compte de la 
perte de poids, beaucoup plus que le 
ralentissement de la vidange gastrique 
dont on a beaucoup parle, mais sujet 
a tachyphylaxie. Certains agonistes 
cependant semblent depourvus d’effet 
significatif sur le poids ; il a ete propose 
que ce soit unefonction de lataille des 
molecules et de leur capacite a passer 
la barriere hemato-encephalique. 

Parmi les autres effets inattendus 
des agonistes, un possible effet sur le 
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psoriasis, la maladie de Parkinson, la 
maladie d’Alzheimer, etc. L’interet des 
agonistes du GLP-1 dans ces patho- 
logies fait I’objet d’essais en cours. 

Les agonistes du GLP-1 ont des 
effets cardiovasculaires. La pi u part des 
etudes ont montre une acceleration 
(modeste, quelques battements par 
minute) de la frequence cardiaque 
et une baisse (quelques mmHg) de 
la pression arterielle. Le mecanisme 
de ces effets cardiovasculaires reste 
incertain. 4 Les etudes visant a montrer 
la securite cardiovasculaire de ces 
medicaments sont en cours (ir. p. 1050). 
Les agonistes du GLP-1 ont aussi 
des effets renaux ; ils augmentent la 
natriurese dans les modeles animaux. 
Cela pourrait participer a la baisse de 
la pression arterielle. Enfin, des don- 
nees preliminaires, issues d’etudes 
non controlees, suggerent un benefice 
sur les hepatopathies metaboliques, 
benefice qui semble aller au-dela de 
celui attendu par la perte de poids. Des 
essais sont la aussi en cours. »> 
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Un dernier point fait I'objet de de- 
bats passionnes, il concerne le risque 
de pancreatite aigue et de cancer du 
pancreas et de la thyroVde. En ce qui 
concerne la thyroVde, le debat a ete 
vite clos ; il n'y a pas de recepteur du 
GLP-1 dans la thyroVde, a la difference 
des rongeurs. En ce qui concerne le 
pancreas, apres de multiples editoriaux 
passionnes, des articles critiques, la 
Food and Drug Administration ameri- 
caine et I’Agence europeenne du 
medicament ont reevalue toutes les 
donnees humaines disponibles pour 
conclure qu'il n’y a a ce jour, avec 
10 ans de recul, aucune preuve 
d’une augmentation du risque de 
pancreatite ou de cancer du pancreas 
sous agonistes du GLP-1. 5 Cela 
rappelle cependant que le diabete 
de type 2, per se, augmente le risque 
de pancreatite aigue et de cancer du 
pancreas. 

Les agonistes du GLP-1 ont main- 
tenant 1 0 ans d'age ; leur securite 
parait maintenant etablie, sous reserve 
des etudes de securite cardiovas- 
culaire en cours. Ils sont a ce jour les 
seuls medicaments du diabete qui 
soient associes a une perte de poids. 
Les societes savantes les considered 
comme des medicaments puissants, 
mais chers. © 


Indication en France 
Recommandation HAS 


Recommandation 
Europe/Etats-Unis 
Societes savantes 


Bitherapie 




Si intolerance ou contre-indication SU et ecart a I’objectif 
d’HbAlc > 1 % sous metformine, et IMC > 30 kg/m 2 ou 
prise depoids sous insuline ou hypoglycemies preoccupantes 


ou 


Si metformine non toleree ou contre-indiquee et ecart 
a I’objectif d’HbAlc > 1 % sous SU, et IMC > 30kg/m 2 ou 
prise de poids sous insuline ou hypoglycemies preoccupantes 


ou 


L’association insuline + analogues du GLP-1 releve d’un avis 
specialise (pas de remboursement dans cette indication) 


Tritherapie 


I 


Si IMC > 30 kg/m 2 ou prise de poids sous insuline 
ou hypoglycemies preoccupantes 



En association a Met 
et/ou SU et/ou TZD 
et/ou insuline 
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Figure 1. INDICATIONS DES AGONISTES DU GLP-1 EN FRANCE ET RECOMMANDATIONS EUR0PEENNES. 
IMC: indice de masse corporelle ; Met : metformine ; SU : sulfamides hypoglycemiants ; TZ : thiazolidinediones. 



Figure 2. ACTION DU GLP-1 RENDANT C0MPTE DE LA BAISSE DE LA GLYCEMIE. 
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TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2 
FOCUS 


^ Inhibiteurs de la DPP-4 : 
quel risque cardiovasculaire ? 


L es inhibiteurs des dipeptidyl 
peptidase-4 (DPP-4) ou gliptines 
constituent une classe recente 
d'antidiabetiques oraux, principale- 
ment indiques en 3 e intention selon les 
recommandations de la Haute Autorite 
de sante (HAS) publiees en 201 3, 1 
rarement indiques en 2 e intention, et 
non rembourses en monotherapie. Leur 
mode d'action consiste a augmenter 
les concentrations plasmatiques du 
glucagon-like-peptide 1 (GLP-1) et 
du gastric inhibitory polypeptid (GIP), 
en inhibant leur degradation, qui sti- 
mulent, en reponse a une prise alimen- 
taire, la secretion d’insuline glucose- 
dependante au niveau de la cellule 
beta-pancreatique et inhibent la 
secretion du glucagon. Cela permet 
une diminution des glycemies post- 
prandiales et a jeun avec un faible 
risque d'hypoglycemie. Les differentes 
gliptines commercialisees sont la 
sitagliptine, la vildagliptine, la saxa- 
gliptine. (La linagliptine a obtenu 
I'autorisation de mise sur le marche 
[AMM] et son prix est en cours de ne- 
gociation ; I'alogliptine et la dutogliptine 
ne sont pas disponibles en France). 

Le risque relatif de complications 
cardiovasculaires est multiplie par 2 
a 4 chez les sujets diabetiques de 
type 2, et plus de la moitie d'entre eux 
decedent d'accidents cardiovas- 
culaires. 2 Alors que I’amelioration de 
I'equilibre glycemique a fait ses preu- 
ves en prevention des complications 
microvasculaires, 3 le benefice cardio- 
vasculaire d'une amelioration du 
controle glycemique est I'objet de 
controverses. La metformine n'a pas 
montre de reduction significative 
du risque cardiovasculaire dans des 
meta-analyses recentes et un controle 
glycemique trop strict sous insuline 
chez des sujets ages et polypatholo- 
giques s'est solde par une majoration 
du risque cardiovasculaire lors de 
certains essais cliniques d’intensifi- 
cation. 4 5 Une hypothese est que les 


hypoglycemies sous insuline ou sous 
sulfamide neutralisent le faible benefice 
cardiovasculaire issu de I'amelioration 
du controle glycemique. Lors de I'essai 
ADVANCE, une intensification repo- 
sant sur le glicazide avait un effet car- 
diovasculaire neutre. La demonstration 
de la securite cardiovasculaire des 
antidiabetiques oraux est desormais 
une exigence des autorites de sante. 
La premiere etape consiste a s’assurer 
de I'absence de surmortalite cardio- 
vasculaire lors des essais de phases II 
et III. La seconde necessite la realisa- 
tion systematique d'essais randomises 
de phase IV, en double aveugle, compa- 
rant la molecule d’interet a un placebo 
ou a un autre antidiabetique oral. 

C'est dans ce contexte qu'ont ete rea- 
lises les essais cliniques EXAMINE, 6 
SAVOR-TIMI 53 7 et TECOS 8 dont les 
resultats sont disponibles, ainsi que 
CAROLINA, CARMELINA dont les 
resultats sont en attente (ir. tableau] Le 
mode d’action des inhibiteurs de la 
DPP-4 suggere des effets cardiovas- 
culaires potentiellement benefiques 
lies a I'augmentation du G LP-1 present 
dans le myocarde d'une part et a I'inhi- 
bition de la degradation de nombreux 
peptides vasoactifs d’autre part. Les 
gliptines ameliorent plusieurs facteurs 
de risque cardiovasculaire dont I'equi- 
libre glycemique, la pression arterielle, 
les marqueurs d’inflammation et de 
stress oxydant, et la dysfonction endo- 
theliale. 8 Une premiere meta-analyse 
de 1 8 essais cliniques de phases II et 
ill incluant 4 998 sujets avait compare 
les gliptines aux autres antidiabetiques 
oraux, et suggerait I'innocuite voire 
un effet cardioprotecteur de ces mole- 
cules avec une diminution du risque 
relatif (RR) d'evenements cardiovas- 
culaires (RR : 0,48 [0,31-0,75] ; p : 
0,001 ), et d'infarctusdu myocarde non 
fatal (a RR : 0,40 [0,1 8-0,88 ; p : 0,02]). 
Cette diminution du risque etait obser- 
vee exclusivement avec la sitagliptine, 
et etait non significative pour les autres 


gliptines. Moins d'evenements cardio- 
vasculaires etaient constates dans 
le groupe « gliptines » compare a la 
metformine, aux sulfamides hypogly- 
cemiants ou aux glitazones, unique- 
ment pour les etudes de plus de 
52 semaines, et sans pouvoir conclure 
s’il s’agissait d'un effet benefique 
des inhibiteurs de la DPP-4 ou d'un 
effet deletere des autres classes 
therapeutiques. 

L’essai multicentrique SAVOR-TIMI 53 
a compare la saxagliptine a un placebo 
en plus du traitement antidiabetique 
habituel (oral ou insuline) chez 
1 6 492 patients diabetiques de type 2 
ayant des antecedents cardiovas- 
culaires (75 % des cas) ou de multiples 
facteurs de risque cardiovasculaire, 
pendant une duree mediane de 
2,1 ans. Le critere principal de juge- 
ment etait la survenue d'un deces 
cardiovasculaire, d'un infarctus du 
myocarde non fatal ou d’un accident 
vasculaire cerebral ischemique non 
fatal. II n’y a pas eu de difference 
significative dans la survenue de ces 
evenements entre les deux groupes. 
Les analyses de sous-groupes 
complementaires n’ont pas montre 
d'heterogeneite. En revanche, le taux 
d’hospitalisation pour insuffisance 
cardiaque etait accru dans le groupe 
« saxagliptine » compare au « placebo » 
(3,5 % i/s 2,8 % ; HR : 1,27 [1,07- 
1 ,51 ] ; p : 0,007) sans qu’il y ait toute- 
fois plus de deces pour insuffisance 
cardiaque. 

L’essai randomise EXAMINE a compa- 
re I'alogliptine a un placebo en plus 
du traitement antidiabetique habituel 
de 5380 patients, sur une duree me- 
diane de 1 8 mois, chez des diabetiques 
de type 2 ayant un syndrome coronaire 
ou un angor instable recent (15 a 
90 jours). Le critere de jugement prin- 
cipal etait similaire. De meme, il n'y a 
pas eu de difference significative dans 
la survenue de ces evenements entre 
les deux groupes. L'insuffisance »> 
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ESSAIS DE PHASE IV SUR LES INHIBITEURS DES DPP-4 ET LA SECURITE CARDIOVASCULAIRE 


Inhibiteur 
des DPP-4 

Etude 

Design 

Caracteristiques 
des sujets 

Critere principal 
de jugement 

Critere 

secondaire de 
jugement 

Variation 
d’HbAlc sous 
traitement 

Resultats 

Saxagliptine 

Saxagliptin 
assessment 
of vascular outcomes 
recorded in patients 
with diabetes mellitus 
- Thrombolysis 
in myocardial 
infarction (SAVOR- 
TIMI 53) trial 

n = 16,500 

2,5 mg ou 5 mg 
vs placebo 

2,1 ans 

HbAlc = 

6,5-12% 
antecedents 
cardiovasculaires 
ou haut risque 
cardiovasculaire 

Deces 

cardiovasculaire, 
IDM non fatal, 

AVC ischemique 
non fatal 

Primaire 

+ hospitalisation 
pour insuffisance 
cardiaque, 
revascularisation 
coronaire ou 
angor instable 

-0,30 vs -0,10 

Absence de 
difference entre les 
deux groupes pour 
criteres primaire 
et secondaire 

HR = 1,00 
(0,89-1,22 ; 
p = 0,99) 

Plus d’insuffisance 
cardiaque sous 
saxagliptine 


Alogliptine 

Examination 
of cardiovascular 
outcomes: alogliptin 
vs standard 
of care in patients 
with type 2 diabetes 
mellitus and acute 
coronary syndrome 
(EXAMINE) 

n = 5400 

6,25 mg, 

12,5 mg, 
ou 25 mg 
vs placebo 

18 mois 

HbAlc = 

6,5-11 % 

Syndrome 
coronaire aigu 
dans les 15 a 

90 derniers jours 

Deces 

cardiovasculaire, 
IDM non fatal, 

AVC ischemique 
non fatal 

Primaire 

+ 

revascularisation 
en urgence 
lie a angor 
instable dans 
les 24 heures 
apres admission 

- 0,33 % 
vs 0,03 % 

Absence de 
difference entre 
les deux groupes 
pour critere 
primaire 
et secondaire 

HR = 0,96 
(1C <1,16 

p < 0,001) 

Sitagliptine 

Trial evaluating 
cardiovascular 
outcomes with 
sitagliptin (TECOS) 

n = 14000 

50 mg ou 100 mg 
vs placebo 

3 ans 

HbAlc = 

6,5-8 % 

antecedents 

cardiovasculaires 

Deces 

cardiovasculaire, 
IDM non fatal, 

AVC ischemique 
non fatal, angor 
instable 

Primaire 
+ mortality 
globale, 
insuffisance 
cardiaque, 
fonction renale 


Absence 
de difference 
entre les deux 
groupes pour 
critere primaire 
et secondaire 

HR = 0,98 
(0,88-1,09 ; 

p < 0,001) 

Linagliptine 

Cardiovascular 
outcome study 
of linagliptin 
vs glimepiride 
in patients with 
type 2 diabetes 
(CAROLINA) 

n = 6000 

5 mg vs 
glimepiride 

1-4 mg 

400 semaines 

HbAlc 6, 5-8, 5 % 
haut risque 
cardiovasculaire 

Deces 

cardiovasculaire, 
IDM non fatal, 

AVC ischemique 
non fatal, angor 
instable 

Primaire 
+ HbAIC 
< 7 % sans 
hypoglycemie 
et prise de 
poids < 2 % ; 
microalbuminurie, 
fonction renale 


Septembre 2018 

Linagliptine 

Cardiovascular 
and renal 
microvascular 
outcome study 
with linagliptin 
in patients with type 

2 diabetes mellitus 
at high vascular 
risk (CARMELINA) 

n = 8300 

5 mg vs placebo 

48 mois 

Haut risque 
cardiovasculaire 

Deces 

cardiovasculaire, 
IDM non fatal, 

AVC ischemique 
non fatal, angor 
instable 

Primaire 
+ deces renal, 
stade de 
maladie renale, 
diminution > 

50 % du debit 
de filtration 
glomerulaire 


Janvier 2018 


Tableau. AVC : accident vasculaire cerebral ; DPP-4 : dipeptide peptidase-4 ; HbAlc : hemoglobine glyquee ; HR : hazard ratio ; IDM : infarctus du myocarde. 
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cardiaque n'etait pas un critere deva- 
luation dans cette etude, mais il n'y 
a pas eu de signal relatif a cet eve- 
nement indesirable. Enfin, I'essai 
TECOS a compare la sitagliptine a un 
placebo en plus du traitement habituel 
de 1 4 671 diabetiques, sans difference 
significative dans la survenue du critere 
principal de jugement ni d'insuffisance 
cardiaque. 

Ces essais suggerent que ces trois 
gliptines n’induisent pas de complica- 
tions cardiovasculaires ischemiques. 
L'absence de benefice cardiovas- 
culaire a pu etre mis en exergue, mais 
la conception de ces essais de phase 
IV ne permettait qu'une faible amelio- 
ration de I'hemoglobine glyquee 
sous gliptines, respectivement de 
-0,3 %, -0,36 °/o, -0,29 % (p < 0,001 ), 
puisqu'il etait possible d'ajuster les 
traitements dans les deux groupes 
pour optimiser le controle glycemique 


et cela sur des durees moyennes de 
traitement courtes. Ces essais clini- 
ques permettent de tester Phypothese 
de securite cardiovasculaire mais ne 
sont pas congus pour evaluer le bene- 
fice du controle glycemique sur la 
prevention cardiovasculaire. Le sur- 
crott d’hospitalisations pour insuf- 
fisance cardiaque (sans surmortalite) 
sous saxagliptine incite neanmoins a 
eviter d'employer cette molecule chez 
les patients diabetiques insuffisants 
cardiaques. L'ensemble de la classe 
therapeutique est soumise a ce type 
de verifications : CARM ELINA teste la 
linagliptine vs placebo et CAROLINA 
la linagliptine vs sulfamide hypogly- 
cemiant. Les resultats sont attendus 
pour 201 8. Enfin, lors de ces essais 
cliniques a grande echelle avec rap- 
port systematique de l'ensemble des 
effets indesirables, I'incidence des cas 
de pancreatite a ete similaire dans les 


deux groupes gliptine vs placebo. 
Le risque hypoglycemique est apparu 
limite sous saxagliptine (+ 1,9 %) en 
valeur absolue (15,3 °/o vs 13,4 % ; 
p < 0,001 pour les hypoglycemies 
moderees, 2,1 °/o vs 1 ,7 % ; p = 0,047 
pour les hypoglycemies severes) 
avec autant d’hospitalisation pour 
hypoglycemie (0,6 °/o vs 0,5 °/o ; HR : 
1 ,22 [0,82-1 ,83 ; p : 0,33]) et inexis- 
tant sous alogliptine et sitagliptine 
puisqu’il y a eu autant d’hypoglycemies 
dans les deux groupes. 

Globalement ces donnees sont ras- 
surantes a ce stade en termes de 
securite d'emploi cardiovasculaire 
des gliptines, et elles soutiennent la 
recommandation de la HAS de les 
preferer en 2 e intention chez les per- 
sonnes agees et en 3 e intention en cas 
de survenue d'hypoglycemies sous 
sulfamides chez les autres patients 
diabetiques. Q 
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insulinotherapie a revolutionne la prise en 
■ charge des patients diabetiques. Physiologi- 

j quement secretee par les cellules beta des 
ilots du pancreas, l’insuline est une hormone 
plasmatique dont le role principal est de maintenir 
l’homeostasie glucidique. Elle a ete isolee et utilisee pour 
la premiere fois pour traiter avec succes un patient 
diabetique au debut des annees 1920 par F. Banting et 
C. Best au Canada, decouverte qui leur a valu le prix 
Nobel en 1923. 1 L’insuline a ete le seul traitement dispo- 
nible chez les patients diabetiques de type 2 jusqu’a 
l’arrivee des premiers antidiabetiques oraux au debut 
des annees 1950. Indispensable chez le diabetique de 
type 1, 1’ insulinotherapie est egalement souvent neces- 
saire au maintien d’un bon equilibre glycemique chez 
les patients diabetiques de type 2. La mise en place d’une 
insulinotherapie est une etape cle dans l’histoire et le 
vecu de la maladie chez ces patients. Elle represente en 
effet pour le patient et egalement pour le medecin un 
« passage » particulier plus ou moins bien vecu. 

Differents types d’insuline 

Les insulines utilisees actuellement sont des derives de 
l’insuline humaine qui ont ete adaptees afin de modifier 
leur vitesse d’absorption au niveau des capillaires apres 
injection sous-cutanee. 

Les insulines rapides actuellement utilisees sont 
des analogues de l’insuline dont la sequence peptidique 
a ete modifiee de quelques acides amines, ce qui empeche 
leur dimerisation apres injection et done augmente leur 
vitesse d’action. Trois molecules sont disponibles actuel- 
lement : l’insuline asparte (NovoRapid), l’insuline lispro 
(Humalog) et l’insuline glulisine (Apidra). Leur pic 
d’action est rapide et leur duree d’action limitee, mimant 
ainsi au plus pres la physiologie de la secretion d’insu- 
line physiologique apres un repas ( v. tableau) . A noter que 
l’insuline humaine standard (Actrapid, Umuline) a une 
action rapide mais un peu decalee dans le temps et peu 
interessante a utiliser en tant qu’insuline rapide. Elle ne 
doit plus etre utilisee par voie sous-cutanee. 

Les insulines lentes sont composees de l’insuline 
NPH (neutral protamine hagedorn) [Umuline NPH, Insu- 
latard], insuline d’action intermediaire, et d’analogues 



lents de l’insuline (modification d’acides amines) de 
developpement plus recent, insuline glargine (Lantus) 
et insuline detemir (Levemir). Les analogues lents ont 
pour principale caracteristique et interet d’avoir une 
action prolongee et l’absence de pic d’action. L’insuline 
NPH a une duree d’action un peu plus faible et un pic 
d’action. De nouveaux analogues lents sont en cours 
de developpement et devraient etre disponibles prochai- 
nement (insuline glargine U300, insuline degludec). 
Ces insulines ont pour objectif de mimer la secretion 
d’insuline basale en periode de jeune. II existe egalement 
des « premix », melanges fixes d’analogues rapides et 
d’insuline NPH en proportion variable (Novomix 
30/50/70 et Humalog Mix 25 et 50), le chiffre correspon- 
dant au pourcentage d’insuline rapide. 

Toutes les insulines sont injectables par voie sous- 
cutanee a l’aide de stylos jetables preremplis facilitant 
les auto-injections par le patient. 

Schemas d’insulinotherapie 

Les differents profils d’action des insulines disponibles 
permettent d’adapter les schemas de traitements en fonc- 
tion des besoins. II existe principalement 3 ou 4 schemas 
d’insulinotherapie. 

Le schema « basal » consiste a faire 1 ou 2 fois par 
jour une injection d’insuline lente (insuline NPH, dete- 
mir ou glargine) afin de combler les besoins en insuline 
basale (la secretion de base d’insuline a jeun). Elle est 
souvent realisee le soir au coucher, d’ou son nom d’insu- 
line « bedtime ». L’interet de l’injection du soir est de 
reduire la production hepatique de glucose, excessive 
dans le diabete de type 2 et non freinee par l’insuline 
endogene, qui conduit a une hyperglycemie matinale. 

Le schema « bolus » consiste a l’injection d’analogues 
rapides de l’insuline avant les repas afin de reguler les 
pics hyperglycemiques postprandiaux. 

Le schema « basale-bolus » consiste a ajouter a 
l’insuline basale des injections d’analogues rapides 
de l’insuline avant les repas. C’est le schema le plus 
physiologique car il mime au mieux la secretion endo- 
gene d’insuline. 

Le schema « premix » consiste en l’injection d’un 
« premix » matin et soir afin de controler non seulement 
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INSULINES DISPONIBLES SUR LE MARCHE FRANQAIS ET LEURS PROPRIETY PHARMACOLOGIQUES 



Insuline 

Norn commercial 

Debut d’action 

Pic d’action (h) 

Duree d’action (h) 

Analogues rapides 

Asparte 

NOVORAPID 

5-15 min 

1-2 

3-6 


Lispro 

HUMALOG 

5-15 min 

1-2 

3-6 


Glulisine 

APIDRA 

5-15 min 

1-2 

3-6 

Semi-lente 

NPH 

INSULATARD 

1-2 h 

4-8 

10-20 



UMULINE NPH 

1-2 h 

4-8 

10-20 

Premix 

NPH + asparte 


NOVOMIX 30 / 50 / 70 



NPH + lispro 


HUMALOG MIX 25/50 


Lentes 

Glargine 

LANTUS 

1-2 h 

1-2 

24 


Detemir 

LEVEMIR 

2-4 h 

2-4 

24 


□egludec 






Glargine U300 






le pic hyperglycemique postprandial (role de l’analogue 
rapide) mais egalement les besoins de base sur la journee 
et la nuit (role de l’insuline NPH). 

Quand introduire I’insuline ? 

L’introduction de l’insuline est toujours une etape ma- 
jeure de l’histoire et de la prise en charge des patients 
diabetiques de type 2. En situation chronique, stable, 
1’ insulinotherapie devient necessaire lorsque les be- 
soins en insuline ne sont plus couverts par la secretion 
pancreatique et l’aide des traitements oraux insulino- 
sensibilisateurs et insulino-secreteurs. En pratique, 
l’indication d’une insulinotherapie est posee en cas 
d’echec d’une bi- ou d’une tritherapie orale. En cas de 
bitherapie, classiquement metformine et sulfamides 
hypoglycemiants, l’insulinotherapie est indiquee 
lorsque l’ecart a l’objectif d’hemoglobine glyquee 
(HbAlc) est superieur a 1 % . L’insuline n’est en effet pas 
limitee dans son efficacite a controler la glycemie, 
contrairement aux autres traitements. En cas de trithe- 
rapie, typiquement metformine, sulfamides et inhibi- 
teur de la DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4), le choix entre 
insuline et analogues du GLP-1 (glucagon like peptide-1) 
se pose. Les analogues du GLP-1 sont interessants chez 
les patients obeses (indice de masse corporelle > 30), 
ou si la prise de poids ou les hypoglycemies sous insuline 
sont preoccupantes. 2 Dans tous les cas, il convient 
d’eliminer une cause intercurrente de desequilibre et 
de reevaluer l’observance therapeutique et les regies 
hygieno-dietetiques avant de modifier le traitement. Un 
bon critere de la necessity d’une insulinotherapie est 
la perte de poids associee au desequilibre glycemique. 
L’insuline est en effet une hormone anabolisante dont 
la carence entraine un catabolisme exagere et done 
un amaigrissement. Au contraire, une prise de poids 


associee au desequilibre glycemique est souvent liee 
a des erreurs alimentaires importantes dont la correc- 
tion sufht souvent a reequilibrer le diabete sans avoir 
recours a l’insuline. 

Les autres indications de l’insuline sont les 
contre- indications aux antidiabetiques oraux, le plus 
souvent l’insuffisance renale severe, et egalement 
toutes situations aigues : soit un desequilibre majeur 
avec une hyperglycemie superieure a 3 g/L et une 
HbAlc superieure a 10 %, soit une situation aigue 
necessitant une insulinotherapie le plus souvent tran- 
sitoire (infection, mal perforant, syndrome coronaire 
aigu, chirurgie...). 

Quel schema initial ? 

Une fois l’indication de l’insuline posee, il faut choisir 
le schema d’insulinotherapie le plus adapte. L’efficacite 
comparee des trois pr incipaux schemas a ete testee dans 
une etude randomisee controlee, l’etude 4T. 3 Celle-ci a 
compare pendant 1 an, chez 708 patients diabetiques de 
type 2 sous bitherapie et avec une HbAlc entre 7 et 10 % , 
une insulinotherapie basale, deux premix et un schema 
d’insuline rapide seule a chaque repas. Les resultats sur 
l'Hb Ale montrent une efficacite quasiment comparable 
entre les trois groupes. En revanche, le risque d’hypo- 
glycemies et la prise de poids etait plus important dans 
les groupes « premix » et « insuline prandiale » que dans 
le groupe « insuline basale ». Les resultats de cette etude 
et d’autres sont done en faveur de l’insuline basale 
en initiation chez le patient ayant un diabete de type 2. 
De plus, ce schema est beaucoup plus facile a mettre 
en place et mieux accepte par les patients. Les recom- 
mandations recentes de la Haute Autorite de sante 
(HAS) preconisent ainsi en premiere intention l’intro- 
duction d’une insuline basale au coucher. 2 


larevuedupraticien Vol. 65 _ Octobre 201 5 1043 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2 


Figure. 

ALGORITHME 
D’INITIATION 
ETDE TITRATION 
DES DOSES 
D'INSULINE 
BASALE. 

D’apres la ref. 5. 



Comment introduire I’insuline 
en pratique ? 

Choix de I’insuline 

L’insuline basale peut etre une insuline intermediaire 
NPH, ou un analogue lent (insuline detemir ou glargine). 
Leur efficacite a diminuer 1’HbAlc est comparable dans 
l’ensemble des etudes cliniques. 4 A efficacite comparable, 
des arguments penchent en faveur de l’un ou l’autre type 
d’insuline. Le cout tout d’abord est tres enfaveur de l’uti- 
lisation de l’insuline NPH (un stylo de 300 unites d’insu- 
line NPH coute de 7,44 a 7,65 euros contre 11,76 euros 
pour l’insuline glargine et 12,48 euros pour l’insuline 
detemir). En revanche, l’insuline NPH induit un peu 
plus d’hypoglycemies, notamment nocturnes. La HAS 
recommande done de debuter pr eferentiellement par une 
insuline NPH et de reserver l’utilisation des analogues 
lents de l’insuline aux cas ou le risque d’hypoglycemies 
est une situation preoccupante (profession a risque, 
personnes agees, fragiles. . .). 


Choix et titration de la dose 

L’education therapeutique tient une place majeure dans 
la prise en charge des patients diabetiques et particulie- 
rement lors de l’initiation de l’insuline. II faut en effet 
eduquer le patient aux techniques d’injection, aux auto- 
surveillances glycemiques, aux modalites d’adaptation 
des doses et aux hypoglycemies. II faut done prendre le 
temps de cette education qui necessite parfois une 
hospitalisation. 

L’initiation d’une insulinotherapie basale necessite 
d’abord le choix de la dose initiale. Celle-ci est definie soit 
en fonction du poids, en moyenne 0,2 Ul/kg, soit arbitrai- 
rement a 10 UI. Cette dose initiale doit ensuite etre adap- 
tee aux resultats de la glycemie capillaire a jeun realisee 
quotidiennement. La dose doit etre augmentee de 2 uni- 
tes tous les 3 jours jusqu’a obtention des objectifs glyce- 
miques fixes, entre 0,7 et 1,3 g/L dans la majorite des cas. 
La dose moyenne efficace est, en regie generate, autour 
de 30 a 40 Ul/j . II est souvent important d’insister aupres 
des patients sur le fait qu’il n’y a pas de limite de dose 
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au-dela de laquelle il faudrait arreter d’augmenter. La 
bonne dose est celle qui permet une glycemie le matin a 
l’objectif et l’absence d’hypoglycemies. La survenue 
d’une hypoglycemie, en revanche, surtout nocturne, doit 
amener a baisser la dose de 4 unites (iz. figure ). 5 Trois mois 
apres l’introduction de l’insuline, le niveau de 1’HbAlc 
doit etre evalue. Si 1’HbAlc est superieure a l’objectif 
alors que les glycemies matinales sont a l’objectif, l’inten- 
sification de l’insulinotherapie doit etre envisagee en 
fonction du profil glycemique journalier. 

L’interet de maintenir les autres antidiabetiques doit 
etre evalue en fonction des benefices attendus pour cha- 
cune des molecules. La metformine est poursuivie sauf 
contre-indications. Le sulfamide hypoglycemiant ou le 
repaglinide peut etre poursuivi, mais sa posologie doit 
etre adaptee en raison du risque accru d’hypoglycemie 

A RETENIR 

Les points nouveaux 

La LIAS a publie des recommandations de bonne pratique 
sur la strategie therapeutique du diabete de type 2 en 2013 
(v. p 1033). 

Des analogues lents de I'insuline diminuant le risque 
d’hypoglycemies ont ete mis sur le marche. 

En pratique 

L’insuline est indiquee en cas d’echec d’une bi- ou tritherapie 
en I’absence de cause au desequilibre glycemique. 

L’instauratien d’une insulinotherapie se fait par une insuline 
basale a introduire au eoucher. L'insuline de choix est 
I’insuline NPH. 

La titration de la dose est essentielle afin d’atteindre 
les objectifs glycemiques fixes. 

La prescription d’une insuline basale necessite une 
autosurveillance glycemique quotidienne le matin a jeun. 
[education therapeutique est particulierement importante 
lors de la mise en place de I’insuline ; elle doit permettre 
aux patients de connaitre et comprendre : les injections 
d’insuline, I'autosurveillance glycemique, le protocole 
de titration, les signes d’hypoglycemie et la conduite a tenir. 


durant la journee. L’association avec les inhibiteurs de 
la DPP-4 ou les analogues du GLP-1 n’est pas recomman- 
dee par la HAS meme si cette association a une place dans 
les recommandations europeennes les plus recentes. * 2 ' 6 

CONCLUSION 

L’insulinotherapie est une etape cle du traitement du 
diabetique de type 2. Elle est souvent necessaire apres 
echec de l’association de 2 ou 3 antidiabetiques oraux. 
L’insuline basale est le schema de choix en initiation. La 
titration est indispensable et necessite une education 
therapeutique importante. L’insuline ne doit pas etre 
presentee comme un traitement de dernier recours ou 
vecue comme un echec a la fois par le patient et le medecin. 
L’insuline reste actuellement, pres de 100 ans apres sa 
decouverte, le traitement le plus efficace du diabete. © 


RESUME QUAND ET COMMENT PASSER A L’INSULINE 
CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE DE TYPE 2 ? 

Le passage a l’insuline est une etape majeure dans la vie et la prise en charge du 
patient diabetique de type 2. Elle est souvent necessaire lorsque le diabete n'est 
pas controle malgre une bi- ou tritherapie bien conduite, particulierement en cas 
de desequilibre important ou de perte de poids en faveur d'une insulinopenie. 
Le schema d'insuline indique en premiere intention est une injection d'insuiine 
intermediaire au coucher. La dose est debutee a 0,2 Ul/kg puis augmentee de 
2 en 2 jusqu'a obtenir des glycemies le matin a jeun dans les objectifs fixes. Elle 
est au cnntraire diminuee de 4 unites en cas d’hypoglycemies. La mise en place 
de I’insuline necessite une education therapeutique renforcee a la fois pour 
I'acceptation de I'injection et pour la maltrise des gestes techniques et des 
modalites d’adaptation des doses. 

SUMMARY WHEN AND WHY STARTING INSULIN IN TYPE 2 
DIABETES? 

Insulin initiation is a major step in medical management and life of patients with type 

2 diabetes. Insulin is necessary if combination of 2 or 3 oral antidiabetic agents fail 
to achieve target glycemie goals, especially if HbAlc are superior to 1 D /o from target 
or weight loss. Insulin will be started with bedtime intermediate-acting insulin. Insulin 
can be initiated with 10 units or 0.2 units/kg then increase by 2 units every 3 days 
until fasting levels are consistently in targets range. If hypoglycemia occurs, insulin 
dose will be reduced by 4 units. Insulin initiation requires specific educational program 
for the acceptation of injection and to learn insulin injection, capillary blood glucose 
test and adjustment of insulin regimens. 
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L a prevalence du diabete augmente regulie- 
rement avec l’age, pour atteindre un pic entre 
75 et 80 ans, ou 20 % des hommes et 14 % des 
femmes sont atteints. Le vieillissement de la 
population en general, l’importance de l’obesite mais 
aussi la qualite de la prise en charge des diabetiques 
d’age moyen qui leur permettent de vieillir expliquent 
cette prevalence. Grace a l’etude ENTRED, on sait que 
50 % des diabetiques traites en France ont 65 ans ou plus, 
et 25 % 75 ans ou plus. 1 ' 2 

La question du traitement de l’hyperglycemie se pose 
done souvent dans la population agee. Depuis quelques 
annees, les recommandations des societes savantes 
insistent sur la necessity d’individualiser les objectifs 
glycemiques et les modalites de prise en charge, de les 
centrer sur le patient, notions deja bien ancrees dans 
l’esprit geriatrique. 

Objectifs globaux de la prise en charge 

Le traitement medicamenteux de l’hyperglycemie ne 
resume cependant pas la prise en charge du diabetique 
age. 

Le diabete est un facteur de risque de fragilite et 
de dependance chez les sujets ages, du fait de ses compli- 
cations degeneratives, micro-angiopathiques ou 
vasculaires. 3 

Meme si des donnees chiffrees manquent sur ce 
point, l’impression dans la pratique quotidienne est en 
faveur d’une augmentation du nombre de patients dia- 
betiques, ages, sans comorbidite, sans complication, et 
ce grace a une prise en charge precoce de l’hyperglycemie 
et des autres facteurs de risque vasculaire. Lorsque ces 
patients arrivent dans le grand age, au-dessus des 75 ans, 
la barre doit etre fermement tenue, pour maintenir le 
cap sur une prevention de tous les facteurs de fragilite. 

Chez les sujets ages fragiles, ralentir la perte d’auto- 
nomie qui mene a la dependance totale passe par la 
prevention ou la reconnaissance des grands syndromes 
geriatriques, plus frequents chez les diabetiques, comme 
les chutes, la denutrition, la depression, les troubles 
cognitifs, sur la base d’une evaluation geriatrique 
globale. 4 L’impact de l’equilibre glycemique sur tous 
ces facteurs n’est pas demontre, alors meme que cette 
population est tres a risque iatrogene. 


Chez les sujets ages dependants, l’objectif est de pre- 
venir les complications metaboliques aigues, surtout les 
etats d’hyperosmolarite, et de lutter contre les symp- 
tomes lies a l’hyperglycemie. Les objectifs glycemiques 
et les moyens therapeutiques ne sont done pas du tout les 
memes en fonction du type de patient considere. 3 ' 5 

Diabetiques ages : une population 
a risque iatrogene 

Prescrire un medicament chez un sujet age est un acte 
risque, qui doit comporter au prealable une reflexion sur 
le rapport benefice-risque de ce traitement. 

Risque iatrogene 

Le vieillissement en lui-meme, du fait de la diminution 
de l’elimination renale ou des modifications de la 
composition corporelle, entrainant des variations des 
volumes de distribution des medicaments, mais aussi 
la polypathologie et la polymedication, expliquent cette 
augmentation du risque iatrogene. L’existence de 
troubles cognitifs ou d’une perte d’autonomie majore 
ce risque. 6 Le risque iatrogene est ainsi d’autant plus 
important que le patient est fragile ou dependant. 

Mais e’est egalement dans cette population que 
l’on a pu decrire ce que les Anglo-Saxons appellent 
« underuse », e’est-a-dire la non-prescription de medica- 
ments pourtant tres efhcaces, comme les betabloquants 
en cas de cardiopathie ischemique, ou les anticoagulants 
dans la fibrillation atriale. 

Le clinicien doit done naviguer entre l’obstination 
deraisonnable, valable aussi pour la prescription medi- 
camenteuse, et le laisser-aller non controle qui peut 
priver le patient d’une therapeutique tres efficace sous 
pretexte qu’il est age (comme par exemple les statines 
dans la prevention secondaire). 

Risque hypoglycemique 

Comme souligne recemment par V American Diabetes 
Association (ADA), les hypoglycemies iatrogenes sont un 
probleme majeur chez les diabetiques ages. 7 Les facteurs 
predictifs d’hypoglycemie sont l’age avance, une hospi- 
talisation recente, la polymedication, auxquels peuvent 
etre ajoutes l’insuffisance renale, la denutrition, les 
troubles cognitifs et des objectifs glycemiques trop 
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stricts. 8 - 9 En outre, Page modifie les symptomes de l’hy- 
poglycemie, avec une rarefaction des signes d’appel adre- 
nergiques, et une moins bonne reactivite des systemes 
de contre-regulation. 10 Les consequences dans cette popu- 
lation peuvent etre graves, de deux fagons differentes : 
un accident hypoglycemique unique peut mener le 
patient age a l’hopital et etre responsable d’une cascade 
pathologique, passant par une pneumonie d’inhalation 
secondaire a des troubles de la conscience, par les conse- 
quences orthopediques d’une chute, et par les decompen- 
sations successives de pathologies chroniques ; mais la 
succession d’hypoglycemies mineures, non ressenties 
par le patient, non pergues comme telles par l’entourage, 
souvent nocturnes, peut etre responsable d’une asthenie 
majeure, d’une perte progressive d’autonomie, d’un syn- 
drome confusionnel subaigu, de chutes a repetition qui 
peuvent faire basculer dans la dependance les patients 
ages fragiles. La non-prise de risque hypoglycemique 
devient chez les patients « non vigoureux » l’objectif 
prioritaire du traitement de l’hyperglycemie. 

Sujet age « vigoureux » 

Ce patient, ni fragile ni dependant, a soit un diabete 
recent, soit un diabete ancien mais non complique, 
sans comorbidite liee ou non a l’age. 

Ce patient est autonome, sur les plans physique 
et cognitif. II peut parfaitement gerer seul son diabete, 
reconnaitre une hypoglycemie et y faire face. II doit 
beneficier d’une education therapeutique, en sachant 
que l’apprentissage de nouvelles donnees ou conduites 
peut mettre un peu plus de temps que pour les plus jeunes 
du fait du simple vieillissement cognitif ; mais cela reste 
tres variable d’un sujet a l’autre. Ce patient n’est pas 
a risque de denutrition : les conseils dietetiques lui 
permettant, non pas de perdre du poids, ce qui reste 
deletere chez les sujets ages, mais de maintenir un poids 
stable et de limiter les apports lipidiques, doivent lui etre 
prodigues. En dehors de son action metabolique, l’acti- 
vite physique reste un excellent moyen de maintenir le 
bien-etre physique, cognitif et psychologique. 

Objectifs et modalites de prise en charge 

La prevention cardiovasculaire doit etre optimale chez 
ces patients, avec traitement de l’hypertension arterielle, 
prescription de statine et de petites doses d’aspirine 
en fonction de leur degre de risque, tout comme chez le 
patient diabetique plus jeune. 

Les objectifs glycemiques et les modalites therapeu- 
tiques sont la plupart du temps les memes que pour les 
plus jeunes. 3 - 5 Chez les patients tres ages, l’objectif gly- 
cemique doit cependant etre pondere par l’esperance de 
vie, en sachant malgre tout qu’a 85 ans elle est de presque 
6 ans pour les hommes et de 7 ans et demi pour les femmes. 

La metformine est le traitement de premiere inten- 
tion, si la fonction renale le permet. En cas d’echec, pour 
un patient entre 70 et 75 ans en surcharge ponderale, 
l’adjonction d’un analogue du GLP-1 (hormone incretine 


glucagon-like peptide-1) peut se discuter, mais pas chez 
le sujet de plus de 75 ans, en l’absence de donnees speci- 
fiques, et du fait du ralentissement de la vidange 
gastrique qui vient aggraver les effets du vieillissement 
sur l’estomac. Dans ce cas, l’association a la metformine 
(ou a sa place si elle est mal toleree) d’un sulfamide hypo- 
glycemiant ou d’un inhibiteur de la DPP-4 (dipeptidyl 
peptidase-4) se discute, en tenant compte du risque hypo- 
glycemique lie au premier, et en adaptant la posologie a 
la fonction renale pour le second. 11 - 12 Les effets indesi- 
rables et les precautions d’emploi de ces medicaments 
sont detailles p. 1037 et p. 1039. Pour le sujet age ni fragile 
ni dependant, il n’y a pas de specificite. Les indications 
de l’insulinotherapie sont les memes que chez le plus 
jeune, echec du traitement oral le plus souvent, ou insuf- 
fisance renale severe. Chez ces patients autonomes, tous 
les schemas sont possibles, de l’association metformine 
et insuline semi-lente ou lente le soir, au classique sche- 
ma basal-bolus preprandiaux, en passant par 2 injections 
dissociation insuline semi-lente/ultra-rapide (k p. 1042). 

Necessity d’une surveillance cognitive 

Dans le suivi de ces patients vieillissants, ilfaut se metier 
de la survenue insidieuse d’une deterioration cognitive, 
favorisee par le diabete, qui peut rester meconnue, comme 
le montre l’analyse des patients lors de leur inclusion dans 
l’etude frangaise GERODIAB. 13 Ces troubles interferent 
avec la capacite du patient a gerer lui-meme son diabete. 
Le discours de l’entourage, s’il est present a la consulta- 
tion, le desequilibre inexplique du diabete, l’oubli inhabi- 
tuel du carnet ou des resultats biologiques en consultation 
sont autant d’ indices qui doivent mener a une exploration 
cognitive et a une reorganisation des soins au domicile. 

Sujet age fragile 

La definition de la fragilite fait debat. Pour le clinicien, 
un patient fragile est un patient vulnerable, en general 
polypathologique, avec des troubles cognitifs. Ces 
patients, qui gardent une autonomie pour certaines 
activites de base de la vie quotidienne, sont a gros risque 
de dependance, de decompensation en cascade de leurs 
pathologies chroniques evolutives. Leurs reserves phy- 
sique, psychologique et cognitive sont tres faibles, ce qui 
explique la frequence des chutes, des syndromes confu- 
sionnels, de la denutrition, de la depression, d’autant 
plus en cas de diabete. 4 

Objectifs guides par revaluation geriatrique 
globale 

En dehors de la prevention cardiovasculaire, toujours 
d’actualite, la prevention de ces grands syndromes et des 
complications iatrogenes, en particulier les hypoglyce- 
mies, constitue un axe majeur de la prise en charge, orien- 
tee par 1’evaluation geriatrique globale. 3 Des objectifs 
tensionnels inferieurs a 150 mmHg pour la pression 
systolique, sans hypotension orthostatique, un objectif 
d’hemoglobine glyquee (HbAlc) inferieur a 8 % »> 
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selon les recommandations frangaises, 12 entre 7,5 et 
8,5 pour le Groupe de travail europeen sur le diabete du 
sujet age 14 sont preferables. L’interet de ces derniers 
chiffres est d’eviter le surtraitement de l’hyperglycemie 
chez ces patients. II est en effet assez frequent de noter 
dans cette population une HbAlc inferieure a 7 % sous 
traitement, ce qui expose de fagon majeure au risque 
d’hypoglycemie, sans aucune justification ni benefice a 
un equilibre glycemique strict. 

Modalites therapeutiques 

Du fait du haut risque de denutrition, la seule preoc- 
cupation sur le plan dietetique est de garantir des 
apports proteino-energetiques suffisants. 5 Si le patient 
n’est pas denutri et que sa fonction renale le permet, la 
metformine reste le traitement de premiere intention. 12 ' 
14 Pour evaluer le debit de filtration glomerulaire chez 
ces patients, il semble preferable d’utiliser la formule 
de Cockcroft et Gault, qui, contrairement au MDRD 
(modification of diet in renal disease), fait intervenir le 
poids du patient. Certes, elle sous-estime la fonction 
renale, mais dans une population ou le risque iatrogene 
est majeur c’est une precaution supplementaire. Les 


A RETENIR 

Les faits nouveaux 

Les objectifs glycemiques sont definis non pas en fonction do I age, mais en fonction 
du type de patient age, vigoureux, fragile ou dependant. 

Le sur-traitement de I’hyperglycemie majore le risque iatrogene, surtout chez les patients 
fragiles : en cas d'HbAI c trap basse, le traitement doit etre revu a la baisse. 

La metformine reste le traitement de premiere intention, meme chez le sujet age, 
a condition d’en respecter les contre-indications et les precautions d’emploi. 

En pratique 

Le diabete est un facteur de risque de fragilite et de dependance. 

Lobjectif global de la prise en charge est d’eviter ou de ralentir revolution 
vers la dependance. 

Chez le patient age vigoureux, lobjectif est la prevention des complications 
degenerates du diabete ; I’objectif glycemique et le choix du traitement sont 
les memes que chez les plus jeunes. 

Chez le patient fragile, la prevention concerne les grands syndromes geriatriques, 
plus frequents chez les diabetiques, comme les chutes, la depression, la denutrition 
et les troubles cognitifs ; le risque iatrogene est important ; lobjectif glycemique 
est moins strict, avec une HbAlc inferieure a 8 %, en diminuant le traitement si 
I'HbAlc est en dessous de 7 ou 7,5 %. 

Chez le patient dependant, Lobjectif est le contort, I’hydratation, la prevention 
de la denutrition ; on peut alors tolerer une HbAlc jusqu'a 8,5 %, voire 9 %. 

Meme en cas d'objectifs moins stricts, la surveillance glycemique doit rester reguliere 
et etre renforcee en cas de probleme aigu pour eviter le coma hyperosmolaire. 

En dehors des analogues du GLP-1, tous les traitements peuvent etre utilises chez 
le diabetique age ; le choix depend des objectifs glycemiques, de la fonction renale, 
de I’autonomie du patient pour la gestion du traitement ; la metformine reste 
le traitement de choix sauf en cas de denutrition du fait de son action anorexigene. 


effets indesirables classiques peuvent se voir, mais la 
metformine peut egalement etre responsable d’une 
anorexie, d’une perte de poids, et ainsi favor iser la denu- 
trition proteino-energetique. II faut alors rapidement 
remettre en question cette prescription. L’utilisation 
des sulfonylurees est dangereuse, du fait du risque 
d’hypoglycemies latentes, repetees. 15 Les inhibiteurs 
de la DPP-4 sont une alternative interessante, du fait de 
l’absence de risque d’hypoglycemie. 16 ' 17 

Cependant, dans cette population fragile, il faut res- 
pecter deux regies : la premiere, evoquer l’origine iatro- 
gene devant tout symptome inexplique, et la seconde, 
interrompre tout traitement antidiabetique oral en cas 
de pathologie aigue intercurrente severe. En effet, dans 
ce contexte, la labilite de la fonction renale et l’anorexie 
quasi constante majorent le risque d’accident grave 
medicamenteux. 

Insulinotherapie : indications frequentes 

En cas de denutrition, qu’elle soit biologique (hypoalbu- 
minemie) ou clinique avec perte de poids et sarcopenie, 
en cas de grande labilite de la fonction renale et en cas 
de comorbidites instables, en particulier cardiaques, 
l’insulinotherapie est le traitement le plus sur, du fait 
des possibility d’adaptation quotidienne et de la surveil- 
lance qui s’ensuit. Dans la grande majorite des cas, le 
patient fragile ne peut pas gerer seul son insulinothe- 
rapie. La prescription d’un passage infir mier a domicile, 
pour les injections et les glycemies capillaires est alors 
indispensable, en y ajoutant pour les patients de plus 
de 75 ans une seance hebdomadaire de surveillance et 
de prevention des complications du diabete (poids, etat 
cutane, etat podologique...). Le patient fragile peut 
recevoir une education adaptee a son etat cognitif, les 
messages sur la conduite a tenir en cas d’hypoglycemie 
etant prioritaires. Le schema insulinique doit etre adap- 
te a l’organisation des soins et au profi.1 glycemique. 16 
Le plus simple est une injection d’un analogue lent de 
l’insuline, le matin et non le soir, du fait de l’emous- 
sement chez le sujet age du pic hyperglycemique matinal 
et du risque d’hypoglycemie nocturne. Meme en cas 
d’injection unique, il est important de prevoir les glyce- 
mies capillaires matin et soir, au moins pendant la phase 
d’equilibration de l’insulinotherapie. Il n’est pas rare 
d’observer des HbAlc qui sortent de la cible alors que 
les glycemies a jeun le matin sont dans l’objectif. Chez 
ces patients, la dissociation des besoins insuliniques 
diurnes et nocturnes ne peut se faire qu’en remplagant 
l’insuline lente par deux insulines semi-lentes, le matin 
et le soir, voire meme par une seule le matin, surtout en 
cas d’insuffisance renale, la duree d’action de l’insuline 
etant allongee. Si l’equilibre recherche n’est touj ours pas 
atteint, la prescription d’une insuline ultrarapide avant 
le petit dejeuner peut se faire, ou d’une ou deux injections 
d’insulines mixtes. Mais, dans ce dernier cas, il faut 
se metier des hypoglycemies nocturnes et s’assurer de 
la presence de glucides au diner. L’infirmier doit alors 
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passer le plus pres possible du repas, ce qui n’est pas 
toujours possible. Des glycemies capillaires le matin in- 
ferieures a 1 g/L sont quasi synonymes d’hypoglycemies 
nocturnes et imposent la diminution de la dose d’insu- 
line responsable. Si 1’HbAlc est trop basse, le traitement 
doit etre diminue, voire arrete, sous surveillance. 

Sujet age dependant 

Le Groupe de travail europeen ne distingue pas le patient 
fragile du patient dependant. 14 Les recommandations fran- 
gaises parlent de sujet age « malade », ce qui n’est pas tres 
precis. 12 Cet etat est en fait le terme de la fragilite, decri- 
vant un patient necessitant une aide totale pour toutes 
les activites de la vie quotidienne, avec en general une 
dependance egalement cognitive du fait d’une demence 
associee. Le plus souvent, l’esperance de vie est reduite et 
le risque iatrogene maximal, du fait des troubles cognitifs 
(syndrome confusionnel frequent), des comorbidites 
evoluees (marge therapeutique etroite), de la frequence 
de la denutrition et de l’atteinte renale, multifactorielle. 

Objectifs de la prise en charge 

Les objectifs sont la prevention des symptomes lies a 
l’hyperglycemie, la prevention de l’hyperosmolarite, 
et la vigilance vis-a-vis du risque de depression. 3 Une 
HbAlc entre 7,5 et 8,5 %, 14 , voire 9 % 12 en cas d’hypogly- 
cemies frequentes, est preconisee. Le traitement est done 
minimal, mais doit s’accompagner d’une surveillance 
glycemique tres reguliere, renforcee en cas de pathologie 
aigue. L’etat d’hyperosmolarite, plus frequent chez les 
diabetiques ages dements et institutionnalises, est la 
resultante d’un defaut de surveillance, associant une 
hyperglycemie et une deshydratation globale majeures. 
Si les patients ne sont pas institutionnalises, la mise en 
place d’aides au domicile, pour les soins de base (assurer 
des apports hydriques et alimentaires satisfaisants, une 
hygiene correcte, en particulier au niveau des pieds) 
et pour la gestion des traitements est fondamentale. 

Modalites therapeutiques 

En fonction de l’etat renal, il est possible de prescrire la 
metformine, mais dans l’immense majorite des cas ce 
traitement n’est pas possible ou mal tolere. L’insulino- 
therapie simple, une injection d’un analogue lent de 
l’insuline ou deux injection d’un analogue semi-lent par 
jour, est le traitement le plus adapte, avec surveillance 
biquotidienne des glycemies capillaires. 

CONCLUSION 

Chez un sujet age diabetique, en dehors des analogues 
du GLP-1, tous les traitements sont possibles, s’ils sont 
adaptes a l’etat physiologique du patient, a son autono- 
mie, a l’organisation des soins au domicile. Le traitement 
du diabetique age est le plus bel exemple de prise en 
charge individualisee, centree sur le patient, sur ses 
besoins globaux, avec des objectifs therapeutiques cibles, 
sans laxisme ni exces de zele. © 


RESUME TRAITEMENT DU DIABETE DE TYPE 2 CHEZ LES SUJETS AGES 

Le traitement de I'hyperglycemie du diabetique de type 2 age doit s'integrer dans une prise en charge globale, individua- 
lisee, guidee par I evaluation geriatrique. En dehors de la prevention des complications mortelles du diabete, la prevention 
de la degradation de I'autonomie est un des points essentiels de cette prise en charge et doit etre declinee en fonction 
du type de patient age, vigoureux nu fragile. Chez le patient dependant, le contort devient I'nbjectif prioritaire. De cette 
evaluation decoulent les objectifs therapeutiques et en particulier glycemiques. Les modalites therapeutiques dependent 
des objectifs fixes, des comorbidites, de I’organisation des soins au domicile ou en institution, et du risque iatrogene, en 
particulier la denutrition et les hypoglycemies. 

SUMMARY TREATMENT DF ELDERLY PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS 

In elderly type 2 diabetes, treatment of hyperglycemia has to be integrated into global and individualized care, driven by geria- 
tric assessment. In addition to avoiding lethal complications of diabetes, the prevention of decrease in the level of functional 
independence is the most important goal of this care, and must he implemented by taking into account the type of patient, 
vigeurous or frail. For the dependent patient, maintaining comfort becomes the priority goal. From this assessment ensue the 
therapeutic and glycemic goals, the choice of therapeutic tools is a function of fixed goals, of comorbidities, of the organization 
of care at home or in nursing homes, and of the iatrogenic risk, in particular the undernutritiun and the hypoglycemia. 
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augmentation du risque cardiovasculaire, 
■ chez le patient diabetique de type 2, est 

j unanimement reconnue. 1 - 2 En France, les 
donnees de l’etude ENTRED a partir d’un 
echantillon de 10 000 sujets diabetiques suivis entre 2001 
et 2006 montrent une augmentation significative de 
80 % du risque de mortality cardiovasculaire et de 119 % 
du risque de cardiopathies ischemiques, par rapport a la 
population generale. 3 Par ailleurs, un tiers des patients 
hospitalises pour un syndrome coronaire aigu sont dia- 
betiques. 4 ' 5 Ainsi, la prise en charge d’un patient diabe- 
tique de type 2 ayant des antecedents cardiovasculaires 
n’est pas exceptionnelle. Le choix de son traitement 
antidiabetique repose sur les principes generaux du 
traitement du diabete de type 2, cependant sa situation 
particuliere liee a ses antecedents cardiovasculaires im- 
pose le choix de medicaments denues d’effets cardiovas- 
culaires defavorables et eventuellement celui d’agents 
therapeutiques ayant pu montrer un benefice cardiovas- 
culaire, meme si le niveau de preuve, a cet egard, est le 
plus souvent faible. Par ailleurs, chez certains patients, 
la question de l’objectif glycemique doit etre posee. 



Principes generaux du traitement 
du diabete de type 2 

Le diabete de type 2 comprend deux composantes phy- 
siopathologiques, l’insulinoresistance et le deficit secre- 
taire en insuline, dont les roles respectifs sont variables 
chez chaque patient. L’arsenal therapeutique a notre 
disposition comprend des « armes » efficaces pour lutter 

contre 1’ insulinoresistance 
et d’autres destinees a 
traiter le deficit secretaire 
en insuline. La reduction 
ponderale, l’activite phy- 
sique et la metformine 
sont des moyens efficients 
pour reduire l’insulinore- 
sistance. Les glinides, les 
sulfamides hypoglycemiants et l’insuline sont des trai- 
tements du deficit secretaire en insuline. Les incretines, 
representees par les inhibiteurs de la dipeptidyl pepti- 
dase-4 (DPP-4) et les agonistes du glucagon-like peptide-1 


LIMITER AUTANT QUE POSSIBLE 
LES TRAITEMENTS POURVOYEUR 
D’HYPOGLYCEMIES 


(GLP-l), favorisent la secretion d’insuline mais reduisent 
aussi la secretion de glucagon, et les agonistes du GLP-l 
ont, de plus, un effet reducteur de 1’ insulinoresistance. 

D’une faqon generale, la strategie therapeutique est 
dictee par le profil physiopathologique du diabete du 
patient. II est important, chez chaque patient, d’authen- 
tifier et de preciser l’importance de chaque cible thera- 
peutique : 1’ insulinoresistance et le deficit secretaire 
en insuline, ahn de conduire un traitement optimal. 6 

Traitements antidiabetiques 
et effets cardiovasculaires 

Metformine 

La metformine est un medicament hypoglycemiant 
efficace chez les patients insulinoresistants. Certaines 
etudes ont montre un effet cardiovasculaire favorable de 
la metformine. Ainsi, dans l’etude UKPDS, le traitement 
par metformine en monotherapie etait associe a une 
reduction significative de la mortalite (-36 % ) et du risque 
d’infarctus du myocarde (-39 %). 7 Une meta-analyse a 
montre que le traitement par metformine etait associe 
a une reduction significative de la mortalite cardiovas- 
culaire compare aux autres traitements hypoglyce- 
miants ( odds ratio : 0,74 ; intervalle de confiance a 
95 % : 0,62-0,89). 8 Par mi les 19699 patients diabetiques 
de type 2 avec antecedents cardiovasculaires du registre 
REACH, il etait observe une reduction significative de 
la mortalite chez les sujets traites par metformine 
( hazard ratio : 0,76 ; p < 0,001), meme chez les patients 
insuffisants cardiaques. 9 Ainsi la metformine n’est pas 
contre-indiquee chez les patients diabetiques de type 2 
ayant des antecedents cardiovasculaires. En revanche, 
elle reste contre-indiquee en cas d’insuffisance renale 
(debit de filtration glomerulaire [DFG] < 30 mL/min). 
Par ailleurs, bien que les donnees de plusieurs etudes 
retrospectives suggerent des effets plutot benefiques en 
cas d’insuffisance cardiaque, 10 son utilisation demeure 
deconseillee en cas d’insuffisance cardiaque severe. 

Sulfamides hypoglycemiants 

Comme les sulfamides hypoglycemiants se fixent sur les 
canaux potassiques ATP-dependants, il a ete suggere 
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qu’ ils pourraient avoir un effet defavorable en reduisant 
le precondionnement ischemique. Les donnees de la 
litterature scientifique sur cet effet potentiellement 
deletere sur le myocarde ne sont pas convergentes. 10 Les 
resultats divergents des differentes etudes sont peut-etre 
lies au fait que les effets cardiovasculaires des sulfa- 
mides hypoglycemiants ne sont pas identiques entre les 
differentes molecules de la classe. Ainsi, dans le registre 
danois, le risque cardiovasculaire des patients traites 
par sulfamides etait plus eleve que chez ceux traites par 
sulfamides sauf pour les patients dont le sulfamide etait 
le gliclazide pour lesquels le risque cardiovasculaire 
n’etait pas augmented 1 Dans le registre FAST-MI, il est 
observe, parmi les patients sous sulfamides, une morta- 
lity hospitaliere moins elevee chez ceux recevant des 
sulfamides a action specifique sur le pancreas, gliclazide 
ou glimepiride, compares a ceux traites par glibencla- 
mide. 12 Si l’etude ADVANCE n’a pas objective de benefice 
cardiovasculaire du traitement par gliclazide, elle n’a 
pas montre d’effet cardiovasculaire defavorable, ce qui 
semble confirmer la neutrality cardiovasculaire du 
gliclazide. 13 Ainsi, en post-syndrome coronaire aigu 
immediat, il est recommande de ne pas utiliser les sul- 
famides de premiere generation etle glibenclamide. 10 

Glinides 

Les glinides sont des agents insulinosecreteurs d’action 
courte se fixant sur le meme recepteur que les sulfamides 
hypoglycemiants. Les donnees sur les effets cardio- 
vasculaires des glinides sont limitees. Cependant, les 
analyses realisees a partir du registre danois ne mon- 
trent pas d’augmentation significative du risque d’eve- 
nements cardiovasculaires sous glinides. 14 Par ailleurs, 
l’etude prospective NAVIGATOR n’a pas objective d’aug- 
mentation de la morbidity ou mortality cardiovasculaire 
sous nateglinide compare au placebo. 14 Ainsi l’ensemble 
des donnees disponibles laissent penser que cette classe 
therapeutique n’a pas d’effet deletere sur le myocarde. 
Ainsi, leur utilisation n’est pas contre-indiquee chez le 
patient coronarien. 10 

Acarbose 

L’acarbose est un inhibiteur de l’alpha-glucosidase 
qui ralentit l’absorption du glucose et qui, de ce fait, est 
efficace pour reduire la glycemie post-prandiale. Dans 
l’etude STOP-NIDDM, le traitement par acarbose 
etait associe a une reduction significative du risque 
d’evenements cardiovasculaires. 15 Par ailleurs, une dimi- 
nution significative du risque d’infarctus du myocarde 
sous acarbose est rapportee dans une meta-analyse. 16 
Ainsi, l’acarbose peut etre utilisee chez le patient 
coronarien. 10 

Inhibiteurs de la DPP-4 

Les inhibiteurs de la DPP-4 [v. encadre p. 1039) reduisent 
la degradation du GLP-1 endogene permettant ainsi 
une augmentation de son taux plasmatique. Toutes les 


donnees sur l’innocuite des inhibiteurs de la DPP-4 sur 
le systeme cardiovasculaire sontrassurantes. Les etudes 
prospectives SAVOR avec la saxagliptine, EXAMINE 
avec l’alogliptine et TECOS avec la sitagliptine n’ont pas 
montre d’augmentation du risque cardiovasculaire avec 
cette classe therapeutique. Il a ete observe une augmen- 
tation des hospitalisations pour insuffisance cardiaque 
sous saxagliptine dans T etude SAVOR, qui n’a pas ete 
notee dans les etudes EXAMINE (sous alogliptine) et 
TECOS (sous sitagliptine). Cependant, en raison de 
l’absence d’augmentation du risque cardiovasculaire 
demontree dans les etudes d’intervention, les inhibi- 
teurs de la DPP-4 peuvent etre prescrits chez le patient 
coronarien. 10 

Agonistes du GLP-1 

Les agonistes du GLP-1 (ir. encadre p. 1037) reduisent 
l’hyperglycemie en favor isant la secretion d’insuline de 
fapon glucose-dependante et en diminuant la production 
de glucagon. Par ailleurs, ils entrainent une reduction 
ponderale significative et reduisent la resistance a l’in- 
suline. Certaines etudes cliniques suggerent un effet 
favorable des agonistes du GLP-1 sur le systeme cardio- 
vasculaire (reduction de lesions de necrose myocar- 
dique, amelioration de la contractility du ventricule 
gauche et de la fonction endotheliale). Lorsque les don- 
nees des etudes cliniques avec les deux pr incipaux »> 

A RETENIR 

Les points nouveaux 

Les etudes SAVOR, EXAMINE et TECOS n'ont pas objective 
d’augmentation du risque cardiovasculaire avec les inhibiteurs 
de la DPP-4. 

La survenue d’hypoglycemies augmente significativement 
le risgue d’evenements cardiovasculaires au cours du diabete 
de type 2. 

En pratique 

Le principe general du traitement du diabete de type 2 
demeure valide chez le patient diabetigue de type 2 ayant 
des antecedents cardiovasculaires. 

La metformine peut etre utilisee sans crainte chez le patient 
ayant des antecedents cardiovasculaires (en I’absence 
d’insuffisance renale et d’insuffisance cardiaque severe). 

Parmi les sulfamides, ceux de premiere generation 
et le glibenclamide sont deconseilles en raison de leur 
effet reducteur du precondionnement ischemique. 

Les glinides, I’acarbose, les agonistes du GLP-1, 
les inhibiteurs de la DPP-4 et I’insuline peuvent etre prescrits 
chez les patients diabetiques de type 2 ayant des antecedents 
cardiovasculaires. 

Les hypoglycemies etant associees a une augmentation 
du risque cardiovasculaire, on limite, autant que possible, 
les traitements pourvoyeurs d’hypoglycemies. 
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agonistes du GLP-1 , exenatide et liraglutide, sont combi- 
nees, il apparait une reduction significative des eve- 
nements cardiovasculaires majeurs sous agonistes du 
GLP-1. 17 D faut cependant attendre les resultats des etudes 
prospectives cardiovasculaires en cours, afin de preciser 
si les agonistes du GLP-1 ont un reel effet cardiopro- 
tecteur. Dans tous les cas, les agonistes du GLP-1 n’ont 
pas d’effets deleteres sur le systeme cardiovasculaire 
et peuvent etre utilises sans probleme chez le patient 
diabetique ayant des antecedents cardiovasculaires. 10 

Insuline 

Le traitement par insuline est parfois necessaire chez 
les patients diabetiques de type 2. Certaines craintes 
sur un possible effet deletere de l’insuline avaient fait 
surface a la suite des resultats de l’etude DIGAMI 2, qui 
avait montre une augmentation du risque d’infarctus 
du myocarde et d’accident vasculaire cerebral chez les 
patients ayant ete traites par insuline apres un syndrome 
coronaire aigu, 18 et de ceux de l’etude ACCORD dans la- 
quelle l’utilisation d’insuline rapide seule ou melangee 
a une insuline lente etait associee a une augmentation 
du risque de mortality totaled 8 Cependant, les donnees 
de l’etude prospective ORIGIN avec l’insuline glargine 
sont tres rassurantes puisqu’il n’a pas ete observe d’aug- 
mentation du risque d’evenements cardiovasculaires 
majeurs ou de deces sous insuline glargine sur un suivi 
median de plus de 6 ans. 19 

Quel objectif glycemique ? 

L’objectif glycemique pour la plupart des patients 
diabetiques de type 2 est d’atteindre une hemoglobine 


glyquee (HbAlc) inferieure a 7 % . 20 Chez les sujets ages, 
les patients ayant une comorbidite, un objectif moins 
strict (HbAlc a 7, 5-8,0 %) peut etre fixe d’apres les 
recommandations internationales. 20 Cependant, chez 
le patient ayant des antecedents cardiovasculaires, 
plus que l’objectif glycemique lui-meme, c’est le risque 
d’hypoglycemies qui doit etre au centre des preoccupa- 
tions. En effet, les hypoglycemies chez le patient diabe- 
tique de type 2 sont associees a un risque accru d’acci- 
dents cardiovasculaires et de mortality. Ainsi, il a ete 
montre, chez les patients diabetiques de type 2 traites 
par insuline, que la survenue d’hypoglycemies augmen- 
tait signihcativement le risque d’evenements cardio- 
vasculaires de 60 % et de 49 % chez ceux avec ou sans 
antecedents cardiovasculaires respectivement. 21 Par 
ailleurs, il ete rapporte, dans cette etude, en cas d’hypo- 
glycemies, une augmentation significative de la morta- 
lite globale de 74 % chez les patients avec antecedents 
cardiovasculaires. 21 Ainsi, il est recommande, chez les 
sujets ayant des antecedents cardiovasculaires, de limi- 
ter autant que possible les traitements hypoglycemiants 
pourvoyeurs d’hypoglycemies (sulfamides, glinides, 
insuline). D’une fagon generate, chez les patients ayant 
des antecedents cardiovasculaires, on tente d’eviter les 
hypoglycemies, en choisissant surtout des agents the- 
rapeutiques n’induisant pas de telles hypoglycemies 
plutot qu’en fixant un objectif d’HbAlc plus « lache », 
qui ne doit etre retenu que chez les patients ages avec 
comorbidite associee. Lorsque ces traitements sont 
utilises, il faut etre vigilant et rechercher, par un inter- 
rogatoire approprie et l’autosurveillance glycemique, 
la survenue d’eventuelles hypoglycemies. © 


RESUME TRAITEMENT DU 
DIABETE DE TYPE 2 CHEZ LES 
SUJETS AYANT DES ANTECEDENTS 
CARDIOVASCULAIRES 

Les evenements cardiovasculaires sent frequents chez 
les patients diabetiques de type 2. Le principe du traite- 
ment d’un diabete de type 2 avec des antecedents 
cardiovasculaires demeure identique a celui d'un patient 
qui en est indemne avec la necessite d’authentifier et de 
preciser I'importance de chaque cible therapeutique : 
i’insulinoresistance et le deficit secretaire en insuline, 
afin de conduire un traitement optimal en choisissant 
les agents hypoglycemiants adaptes. Cependant il est 
necessaire d'avoir recours a des agents therapeutiques 
denues d'effets cardiovasculaires defavorables. A cet 
egard, la metformine peut etre utilisee sans crainte chez 
le patient ayant des antecedents cardiovasculaires (en 
I’absence d'insuffisance renale et d'insuffisance cardiaque 
severe) dans la mesure ou son utilisation est associee a 
une reduction du risque cardiovasculaire dans plusieurs 
etudes. En revanche, parmi les sulfamides, ceux de pre- 
miere generation et le glibenclamide sont deconseilles 


en raison de leur effet reducteur du precondionnement 
ischemique. Les glinides et i'acarbcse peuvent etre 
prescrits chez les patients diabetiques de type 2 ayant 
des antecedents cardiovasculaires, de meme que les 
agonistes du GLP-1 et les inhibiteurs de la DPP-4. 
Ces derniers ont fait la preuve de leur innocuite cardio- 
vasculaire dans trois recentes etudes prospectives. Enfin, 
les donnees de i'etude ORIGIN indiquent que I'insuline 
elle-meme n'augmente pas le risque cardiovasculaire. 
Surtout, chez les sujets ayant des antecedents cardio- 
vasculaires, e'est le risque d’hypoglycemies qui doit etre 
au centre des preoccupations en limitant, autant que 
possible, les traitements pourvoyeurs d’hypoglycemies. 

SUMMARY TREATMENT OF TYPE 2 
DIABETES IN PATIENTS WITH 
HISTORY OF CARDIOVASCULAR 
DISEASE 

Cardiovascular risk events are frequent in patients with 
type 2 diabetes. The way to treat type 2 diabetes with 
history of cardiovascular disease is not really different 
from the one used in a patient without this history with 


a pathophysiologic approach designed according to the 
importance of each therapeutic target: insulin-resistance 
and insulin deficiency. However, it is recommended to 
use antidiabetic drugs without detrimental cardiovas- 
cular effects. Metformin can he used in patients 
with history of cardiovascular disease (in the exception 
of renal failure or severe heart failure) since its use 
has been shown to be associated with a reduction of 
cardiovascular events in several clinical trials. Among 
sulfonylureas, first generation sulfonylureas and gli- 
benclamide are not recommended because they impair 
ischemic preconditioning. Glinides, acarbose, GLP-1 
agonists and DPP-4 inhibitors can be used in type 2 
diabetic patients with history of cardiovascular disease. 
DPP-4 inhibitors have been shown to be safe in recent 
cardiovascular outcome trials, in addition, data from the 
ORIGIN trial indicate that insulin itself is not likely to 
increase cardiovascular risk. Most importantly, the risk 
of hypoglycaemia must he an important concern in 
patients with history of cardiovascular disease and 
the use of antidiabetic agents that may induce hypogly- 
caemic events should be limited. 
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Quel type d’activite physique conseiller 
aux patients ayant un diabete de type 2 ? 
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EQUIVALENCES D’ACTIVITE PHYSIQUE 

Intensite faible <3 MET* 

Intensite moderee 

3a 6 MET* 

Intensite forte >6 MET* 

Marche a 3-4 km/h 

Marche a 5 km/h 

Footing 

Nage lente 

Golf en portant ses clubs 

Marche sportive 

Jardiner 

Nage normale 

Nage de competition 

Velo sans faire d’effort 

Steps 

Faucher 

Nettoyer des meubles, 

Tondre la pelouse 

Tennis en simple 

depoussierer 

Tennis en double 

Velo a plus de 15 km/h 

Stretching 

Velo a 8-14 km/h sur 

ou en montee 

Yoga 

terrain plat ou peu pentu 
Frotter le sol et laver 
les vitres 

Porter du poids 

Pousser, tirer des meubles 
(demenager) 


Tableau 1. Ces equivalences sont des moyennes indicatives. * 1 MET (metabolic 
equivalent task) = 3,5 mL 0 2 /kg poids corporel/min = 1 kcal/kg poids corporel/h = 
la depense energetique de repos. Si on prend I’exemple de la marche a bonne allure 
(vitesse 5 km/h, intensite 4 MET), 150 min par semaine correspond a volume total 
de 600 MET-min/semaine (150 min x 4 MET), ce qui equivaut a 75 min de jogging 
(intensite 8 MET) par semaine (75 x 8 MET). 


Les recommandations 

Dans le but d'ameliorer I'equilibre gly- 
cemique, de maintenir le poids et de 
reduire le risque cardiovasculaire 
des patients diabetiques de type 2, 
la Societe frangaise de diabetologie 
recommande de : 

- lutter contre la sedentarite, avec 
deuxobjectifs : diminuerle temps passe 
a des activites sedentaires de 1 a 
2 heures par jour pour arriver a un temps 
total sedentaire (entre le lever et le 
coucher) inferieur a 7 heures par jour ; 
et ameliorer la qualite de la sedentarite 
en rampant ce temps par des pauses 
( breaks ) d’au moins une minute, pas- 
sees a une activity de faible intensite ; 

- augmenter I'activite physique 
dans la vie quotidienne : privilegier les 
deplacements a pied, les escaliers 
plutot que les ascenseurs... Puis 
accroitre la difficulty en augmentant 
I'intensite (marche plus rapide), en 
ajoutant des charges (revenir a pied 
avec ses courses), ou en choisissant 
des zones avec un denivele... 

- pratiquer des activites physiques 
et/ou sportives structures en asso- 
ciant des exercices d'endurance et 
du renforcement musculaire. 

Les activites d'endurance amelio- 
rent le systeme cardiorespiratoire : au 
moins 3 jours chaque semaine (pas 
plus de 2 jours consecutifs sans acti- 
vity) d'intensite « au moins moderee » 
(tableau 1), pour une duree hebdoma- 
daire minimale de 1 50 minutes, et par 
session d'au moins 1 0 minutes. 

Le renforcement musculaire solli- 
cite une adaptation du muscle a une 
charge superieure a celle rencontree 
habituellement, et vise a maintenir, voire 
augmenter la force et la masse mus- 
culaires. II s'agit de faire 5 a 1 0 exer- 
cices impliquant les grands groupes 
musculaires au moins 2 fois non conse- 
cutives par semaine. Pour chaque 
exercice, il est recommande 3 series 
de 1 0 a 1 5 repetitions chacune jusqu’a 
apparition de la fatigue musculaire. La 


charge utilisee pour chaque exercice 
devrait augmenter progressivement. 
Le repere « RM » (repetition maximum) 
est utilise : il s'agit de la charge la plus 
lourde qui peut etre levee en une seule 
fois. L’idee est de lever progressivement 
des charges allant de 50 % a 80 % 
de cette charge. L’application precise 
de cette recommandation est difficile 
en dehors d’une salle de sport ou d’un 
travail avec un professionnel. En pra- 
tique, le conseil doit inciter le patient a 
pratiquer de la musculation, I’utilisation 
d’halteres ou de poids (qui peut etre 
une bouteille d’eau de 0,5 puis 1 litre), 
d’elastibandes... 

En pratique 

Toutes les activites sont possibles, 
I’objectif est plus un volume d’activite 
(intensite x duree) qu'un type d’activite 
specifique (tableau 1). II est important 
d’ajuster les conseils au niveau du 
patient et a ses envies pour que I'acti- 
vite puisse etre source de plaisir, avec 
une approche progressive pour eviter 


le risque d'accident et augmenter 
I'observance. Quelques reperes pour 
determiner I’intensite « moderee » : etre 
en aisance respiratoire (pouvoir conti- 
nuer a parler) ; ressentir I'effort comme 
« un peu difficile >> ; viser une frequence 
cardiaque (FC) d'entrainement (FCE = 
FC repos + 0,6 [FC max - FC repos]). 
Les activites supervisees sont plus 
efficaces que les conseils seuls. 

II est important de discuter des be- 
nefices possibles et eviter les attentes 
irrealistes, comme par exemple : 

- en moyenne, la reduction de I'he- 
moglobine glyquee (HbAlc) associee 
a un entrainement en endurance de 
60 minutes 3 fois par semaine est de 
0,6 point (0,3-0, 9) ; 

- I'activite physique a peu ou pas 
d'effet sur le poids. Pour ce meme vo- 
lume d'entrainement, la perte de poids 
n’est en moyenne que de 540 g.. . Mais 
I'activite physique, en particulier le 
renforcement musculaire, a un effet 
favorable sur la composition corporelle 
avec le maintien, voire I'augmentation 
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de la masse maigre et la reduction de 
la masse grasse. La preservation de 
la masse musculaire est importante 
puisqu'elle constitue le premier poste 
d’utilisation du glucose ; 

- le taux sanguin de cholesterol 
est faiblement influence par I’activite 
physique ; 

- en revanche, insistons sur I'aug- 
mentation de la capacite cardiores- 
piratoire, la mobilite, le bien-etre pro- 
cure par I'activite physique : retrouver 
un plaisir corporel oublie ou neglige, 
sortir d'un isolement grace aux activites 
collectives, s’ecarter de I'obsession 
calorique... 

Quelle demarche pour prescrire ? 

La prescription d'activite physique suit 
la meme demarche que pour tous les 
changements de comportements. 
Schematiquement, il faut : 1) evaluer 
le niveau initial, les preferences, les 
obstacles, le vecu ; 2) rechercher une 
complication specifique du diabete 
a prendre en compte ; 3) evaluer les 
motivations et les obstacles a ce chan- 
gement de comportement ; 4) faire le 
lien avec les structures locales (asso- 
ciations de patients, reseaux, federa- 
tions...) ; et ensuite 5) prescrire (type 
d'activite physique, frequence, duree, 
intensity). 

Des outils (podometre, semainier, 
frequence cardiaque, echelle visuelle 
analogique adaptee a differents para- 
metres comme la dyspnee d'effort, les 
douleurs, la motivation, etc.) peuvent 
servir Devaluation et I’aspect educatif. 
L’objectif de marcher au moins 30 mi- 
nutes par jour peut etre traduit par un 
objectif de 10000 pas par jour avec le 
podometre. Le suivi sur le long terme 
est indispensable pour ritualiser ce 
comportement, conseiller des equi- 
valences, mesurer et valoriser les 
progres realises et definir de nouveaux 
objectifs. 

Des exemples de situation avec 
un obstacle a la pratique sont donnes 
dans le tableau 2. 

Le bilan medical prealable com- 
prend la recherche habituelle des 
complications du diabete : 1'evaluation 
cardiovasculaire par un test d’effort 
en particular en cas de reprise d'une 
activite physique de forte intensity, ou 


PRINCIPAUX OBSTACLES A L’ACTIVITE PHYSIQUE ET PROPOSITION DE REPONSES 

Obstacles 

Propositions de reponse 

Limitation de la capacite physique 
(douleurs articulaires, dyspnee d’effort, 
insuffisance respiratoire. . .). 

Comorbidite invalidante 

Prendre en compte cette limite (optimiser le traitement antalgique, 
par exemple) 

Adapter I’activite par relais specifiques associatifs 
voire kinesitherapie ou readaptation cardiovasculaire 

Definir des benefices realisables 

Fatigue permanente 

Depistage du syndrome d’apnees du sommeil 

Intensity progressive et adaptee 

Absence de motivation 

Information sur les benefices d’une activity simple, conviviale, reguliere 
Eviter I'escalade therapeutique dans le traitement du diabete 

Entretien motivationnel 

N'aime pas I’activite physique en general 

Quelles activites ont ete testees ? 

Tester d’autres approches, relaxation, travail sur la sedentarite 

Peur des hypoglycemies 

Information sur I’absence de gravity de I'hypoglycemie, methode 
de resucrage, collation si besoin pour anticiper, et/ou allegement 
du traitement les jours d’activite 

Experience anterieure negative 

Gene du regard des autres 

Relais adaptes 

Obstacle financier (adhesion, materiel) 

Difficulty d'acces 

Privilegier les activites de la vie quotidienne en individuel 
ou les groupes organises par les municipalites 

Manque de confiance en soi, manque 
d’estime de soi 

« Choisissez une activity oil vous etes a I’aise, qui vous plait » 
Encourager la pratique douce, en evaluant les progres (fatigue, 
essoufflement) 

Manque de temps 

« Tout est utile » 

Proposer des activites dans la vie quotidienne, le week-end, 
devant remission de television preferee 

Integrer I'activite pendant ou au retour du travail, ou proche du lieu 
oil les enfants pratiquent eux aussi une activity (footing autour d’un 
stade de foot, p. ex.) 

Soubaite perdre du poids avant 
de debuter 

La reprise n’est pas forcement plus facile apres la perte de poids, 
I’activite permet de conserver les muscles et perdre de la masse 
graisseuse, et previent la reprise de poids apres amaigrissement 


Tableau 2. 

si plusieurs facteurs de risque cardio- 
vasculaires sont mal controles ; la 
recherche d’une retinopathie severe 
qu’il faudrait prendre en charge et eviter 
d'aggraver par des activites generant 
des pics tensionnels et traumatismes 
craniens comme la boxe et celles s'ap- 
parentant a une epreuve de Valsalva ; 
et la recherche d’un risque podologique 
(neuropathie ou arterite) pour adapter 
les conseils de prevention (type de 
chaussures, eviter les activites pieds 
nus dans ce cas). © 
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